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Ober die Einwirkung verdinnter Lésungen von Barium- 
hydroxyd und anderer Hydroxyde auf Maltose. 
Von 
Lorenz Kolb. 


(Aus dem gérungschemischen Laboratorium der Kg]. Technischen 
Hochschule in Miinchen.) 


(Hingegangen am 26. Marz 1914.) 
Mit 12 Figuren im Text. 


Unter dem EinfluB von Alkalien erleiden die Zucker, die 
freie Aldehyd- oder Ketongruppen enthalten, merkwiirdige Ver- 
anderungen, die sich durch Verfirbung und Anderung des op- 
tischen Verhaltens kundgeben. Die Prozesse, die sich bei dieser 
Einwirkung abspielen, sind besonders fiir Dextrose eingehend 
untersucht und es soll im felgenden kurz auf die wichtigsten 


diesbeziiglichen Arbeiten eingegangen werden. 

Zunichst ist hier die Abhandlung von Lobry de Bruyn und 
van Eckenstein’) zu nennen; diese beiden Forscher beobachteten, 
daB Dextrose unter dem Einflu8 verdiinnter Alkalien in nahverwandte 
Aldosen und Ketosen iibergeht. Dabei tritt Gelbfirbung auf, wabrend 
Drehung und Alkalitét abnehmen; durch Temperaturerhéhung wird die 
Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert, Als Produkte dieser Umlagerung 
verzeichnet Lobry de Bruyn neben Sauren: Livulose, Mannose, Pseudo- 
fructose und Glutose, auBerdem bleibt ein Teil der Dextrose unver- 
andert bestehen. Nach der Ansicht der beiden Forscher hat man es 
hier mit einer Gleichgewichtsreaktion zu tun, die unter dem Ejinfiu8 der 
OH-Ionen entsteht; das Gleichgewicht ist aber kein vollstandiges, da 
von Anfang an eine stets zunehmende Sauremenge entsteht, die sich 
mit dem Alkali abneutralisiert und so dem Gleichgewicht entgeht. Der 
Verlauf der Reaktion 1a4B8t sich als eine Atomverschiebung erklaren 
und durch folgende Formeln ausdriicken: Die Dextrose geht durch Auf- 
nahme von einem Molekiil Wasser in eine Zwischenverbindung itber, 
aus der durch Wasserabspaltung an einer anderen Stelle ein erstes An- 
hydrid entsteht: 





") Lobry de Bruyn und van Eckenstein, Recueil des travaux 
chim. 14, 156, 203; 16, 262, 259, 278. Ber, 28, 3078. Zeitschr. d. Vereins 
deutscher Zuck.-Ind. 45, 949, 1090; 46, 107, 672; 47, 1026; 49, 726. 
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—H —H —H 
 & 0—-On C—OH 
HC— =o 5 ao —_— —> 
(HC—OH), _ Hc_oH ~ =? HC 
CH,OH (HCOH), (HCOH) 
CH,OH CH,OH 
Glucose Zwischenstufe 1. Anhydrid 


Aus diesem 1. Anhydrid bildet sich nun durch eine Atomwanderung 
Lavulose: 


—H 
C—0H CH,OH 
oe = 
HO” (HCOH), 
(HCOH) CH,OH 
CH,OH 
1. Anhydrid Lavulose 


Die Reaktion kann nun wieder im entgegengesetzten Sinne verlaufen, so 
daB Dextrose regeneriert wird; es kann jedoch auch ein stereoisomeres 
zweites Anbydrid entstehen und sich daraus auf analoge Weise Mannose 
bilden: 


—H 
CH,OH —H 
eo Vo — CHOH 
(HCOH), —OH (HCOH), 
CH,OH (HCOH), CH,OH 
CH,OH 


Lavulose 2. Anhydrid Mannose 


Das 2. Anhydrid kann aber durch eine andere Atomverschiebung in eine 
Saure iibergehen: 


—H 
Cc OH COOH 
yo > CH, 
64H (HCOH), 
(HCOH), : CH,OH 
CH,OH 


Nach der Formulierung von Lobry de Bruyn ist also Lavulose 
eine notwendige Zwischenstufe. Zugleich ergibt sich aber auch, dab 
man zu denselben Endprodukten kommen muB, gleichgiiltig, ob man 
von Dextrose, Livulose oder Mannose ausgeht. Dies ist tatsichlich der 
Fall, wenn man davon absieht, da8 nicht alle drei Zucker gleich leicht 
reagieren. Da sich nach dieser Erklarung die Umlagerung als eine Re- 
aktion der Hydroxylionen darstellt, muB eigentlich die Art der Base 
belanglos sein; die beobachtete verschiedene Wirkungsweise der einzelnen 
Basen schreibt Lobry de Bruyn den bei langerer Einwirkung auf- 
tretenden sekundiren Prozessen zu, 

Eine Shnliche Deutung der Umlagerung geben Fischer’) sowie 


?) Fischer in Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. 26, 90; Neue Zeitschr. 
f. Riibenzucker-Ind. 42, 19. © 
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Wohl und Neuberg’): Die Reaktion soll darnach in einer Verschiebung 
zwischen Aldo-, Keto- und Enolform begriindet sein. Die drei Zucker 
Dextrose, Livulose und Mannose haben die gemeinsame Enolform 
CHOH = C(OH) — CHOH —,, 
die sich aus jedem von ihnen bilden kann, die aber auch in jeden iiber- 
gehen kann. Lavulose bildet auBerdem noch eine zweite Enolform 
CH,OH — C(OH) = C(HO) — , 

die den Ubergang zu den anderen beobachteten Zuckern Pseudofructose 
und Glutose vermittelt. 

Eine dritte Erklarung der Umwandlung stammt aus der jiingsten 
Zeit von Michaelis und Rona’). Diese betrachten den Vorgang vom 
Standpunkt der Katalyse aus und kommen zu folgenden Schliissen: 

Bei der Einwirkung von Alkalien auf Glucoselésung kann man 
drei Stufen unterscheiden, namlich 

1. die schnelle Vernichtung der Birotation, 

2. die Lobry de Bruynsche Umlagerung, 

3. die unter Briunung einsetzende Zersetzung dieser Zucker. 

Charakteristisch fiir die Umlagerung ist der starke Riickgang der 
Drehung. Das Ende der Umlagerung ist vermutlich eine Racemisierung, 
wobei verschiedene entgegengesetzt drehende Aldosen und Ketosen mit 
der Gesamtdrehung —0° auftreten. Einen Gleichgewichtszustand als 
Ende des Prozesses festzustellen, ist nicht méglich, da die dritte Re- 
aktionsstufe die vorhergehenden stért. Sicher sind auBer Glucose, La- 
vulose und Mannose noch andere Endprodukte vorhanden. Das MaB- 
gebende fiir die Einwirkung des Alkalis ist die Hydroxylionenkonzen- 
tration. Die OH-Ionen wirken hier katalytisch wie etwa bei der Ver- 
seifung von Estern oder bei der Hydrolyse von Polysacchariden. Nach 
Michaelis ist die Katalyse hier nicht so aufzufassen, daB der Kataly- 
sator mit dem Substrat eine intermediére Verbindung eingeht — denn 
wie und wo wire beim Zuckermolekiil eine solche Bindung méglich —, 
sondern man mu8 den Zucker als eine Siure auffassen, die imstande 
ist, ein Wasserstoffion abzudissoziieren. Das Anion des Zuckers ist dann 
eine aktive, labile Form, die der spontanen Zersetzung verfallt. Die ge- 
nannten Forscher beweisen nun die Saéurenatur des Zuckers und schlieBen 
dann weiter: ,,Das Gleichgewicht zwischen Zuckermolekiil, Zuckerion 
und Wasserstoffion ist wie jedes andere chemische Gleichgewicht ein 
dynamisches. Es werden also in jedem Augenblick aus Zucker ebenso 
viele Zuckerionen und Wasserstoffionen entstehen, als sich solche zu 
Zucker wieder vereinigen. ‘Es findet so im Zuckermolekiil stets ein Er- 
satz eines H-Atoms durch ein negatives Elektron statt, und umgekehrt. 
Diese Resubstitution tritt nun haufig an einer anderen als der Austritts- 
stelle ein [die sog. Waldensche Umkehrung’)]; da nun aber nach 


1) Wohl und Neuberg, Ber. 83, 3095. 
*) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 47, 1912. 
*) Walden, Ber. 32, II, 1833, 1899. — Fischer, Liebigs Annal. 
381, 123, 1911. . 
1* 
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Wohl und Neuberg’) das Zuckerion eine fir Dextrose, Lavulose und 
Mannose identische Enolform hat, so miissen bei der Resubstitution je 
nach der Eintrittastelle diese drei Zucker entstehen kénnen. Die alka- 
lische Reaktion hat nach dieser Auffassung lediglich die Wirkung, da8 
sie nach dem Massenwirkungsgesetz einen bestimmten Teil des Zuckers 
in Ionen verwandelt.“ Diese Erklarung deckt sich also zum Teil mit 
der von Fischer und Wohl. 

Mit der Anschauung, da8 nur die Hydroxylionenkonzentration, 
nicht aber die Gesamtalkalitét fiir die Umlagerung und den Zerfall der 
Zucker in Betracht zu ziehen sei, decken sich auch die Angaben von 
A. Jolles*). Dieser beobachtete, da8 */,,.-Ammoniak auf die Drehungs- 
abnahme verschiedener Zucker in verdiinnter Lésung keinen Einflu£ 
hat, wibrend */;9)-Natronlauge unter denselben Verhiltnissen, z. B. 37° 
und 24stiindigem Stehen, die Drehung bis auf 0° oder nahe dahin 
brachte. Selbst */,.-Ammoniak wirkte schwicher als */,,.-Natronlauge. 
Der Grund liegt nur darin, daB Natronlauge eine viel gréBere Hydroxy] 
ionenkonzentration aufweist als das, titrimetrisch gemessen, gleich starke 
Ammoniak. Jolles nahm seine Versuche an Maltose, Lactose, Lavu- 
lose, Galaktose und Glucose vor und fand bei letztgenanntem Zucker 
die stirkste Drehungsabnahme. 

An einer friiheren Stelle habe ich die Meinung Lobry de Bruyns 
erwahnt, da8 alle Basen eigentlich in gleicher Weise reagieren miiSten 
und daB beobachtete Verschiedenheiten Produkte sekundarer Prozesse 
seien. Es steht jedoch fest, daB je nach der angewendeten Base die 
Hauptendprodukte verschieden sind. So fand Lobry de Bruyn bei 
der Behandlung von Zuckerlésung mit verdiinnter Alkalilésung, also mit 
NaOH, KOH, die Umlagerung in nahe verwandte Zucker; andere Pro- 
dukte erwihnt er in seiner Abhandlung nicht, es scheinen also solche 
nicht in gréBerer Menge aufgetreten zu sein. Demgegeniiber stellte 
Scheibler*) bei der Behandlung von Glucoselésung mit frisch bereitetem 
Kalkhydrat in der Hitze als Hauptprodukt das Saccharin fest, dem man 
als Lacton der Saccharinsiure folgende Formel gegeben hat: 


CH, COOH CH, C=0 
sa am 
COH COH oO 
CHOH CHOH | 
CHOH CH—! 
CH,OH CH,OH 
Saccharinsaure Saccharin 


‘) Wohl und Neuberg, Chem. Ber. 33, 3095, 1900. 

*) A. Jolles, diese Zeitschr. 832, 97; Chem. Centralbl. 1911, II, 16; 
Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungs- u, GenuBmittel 20, 631, 1910. 

*) Scheibler, Ber. 18, 2212; Bull. de 1. Soc. chimique 28, 513. — 
Ferner: Péligot, Annal. d. chimie et physique 6, 21, 429; Compt. 
rend. 89, 918; 90, 1141; Ber. 13, 196, 1364, -—- Kiliani, Ber. 15, 701. 
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In einer in neuerer Zeit erschienenen Abhandlung teilt Léb*) Er- 
gebnisse mit, die die Behandlung von Glucoselésung mit Bleihydroxyd 
lieferte. Es wurde hier unter ahnlichen Bedingungen wie oben ge- 
arbeitet und als Produkte unter anderen Arabinose und Formaldehyd 
gefunden. Ein auffallender Unterschied in der Wirkungsweise der ver- 
schiedenen Basen zeigt sich bei einem dem Saccharin stereoisomeren 
Produkt, dem Metasaccharin*), dessen Konstitution noch nicht ganz ge- 
klart ist. Dieser Kérper wird aus Galaktose durch anhaltendes Kochen 
mit Kalkmilch erhalten, waihrend das dieser Base so nahe verwandte 
Bariumhydroxyd kein Metasaccharin ergibt. 

Neben der Verschiedenheit der Produkte, die durch die 
Verwendung verschiedener Basen verursacht wird, wirkt auch 
noch der Umstand erschwerend auf die Klarung der sich bei 
der Reaktion abspielenden Prozesse, daB ein und dieselbe Base 
unter geanderten Bedingungen, wie Konzentration, Einwirkungs- 
dauer, Temperatur usw. einen anderen Verlauf ergeben kann. 

In vorstehender Ubersicht ist das Wichtigste iiber Verinde- 
rungen, die Dextrose durch Alkalieinwirkung erleidet, angefiihrt. 
Wie steht es nun bei der Maltose, die gewissermaBen als ein 
Derivat der Dextrose aufgefaBt werden kann. In der Litera- 
tur finden sich dariiber nur sehr spiarliche Angaben, und so 
verfolgt vorliegende Arbeit den Zweck, die bei der Einwirkung 
von Hydroxylionen auf Maltose sich abspielenden Prozesse zu 
beobachten und die entstehenden Zucker zu identifizieren. 


I. Absehnitt. 

Bevor ich auf die eigentlichen Versuche eingehe, mége an 
dieser Stelle eine Analyse der verwendeten Maltose (von Merck, 
Darmstadt) Platz finden. 

1. Reaktion. 
Die wasserige Lésung reagierte gegen Lackmus neutral. 
2. Drehung. 

Genau 1g Maltose wurde in 10 ccm Wasser gelést und 

im 1-dem-Rohr sofort polarisiert; dabei ergab sich als 
sofortige Drehung 10,47°. 

Da aber hierbei die Halbrotation nicht beriicksichtigt ist, wurde 

die Lésung mehrere Tage stehen gelassen, bis die Drehung 


*) Léb und Pulvermacher, diese Zeitschr. 23, 10, 1910. 
*) Kiliani, Ber. 35, 3530. 
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konstant geworden und wihrend dieser Zeit wiederholt polari- 
siert; es wurde so eine 
konstante Drehung 11,8° 


gefunden; da Maltose die spez. Drehung 137,1° hat, berechnet 


100- 
sich nach der Formel 137,1 _ aad fiir das verwendete 


Material ein Gehalt von 86,07°/, an drehender Substanz. 


3. Reduktionsvermégen. 

Zur Bestimmung des Reduktionsvermégens wurden von 
der zur Polarisation dienenden Lésung 5 ccm abpipettiert, auf 
100 com aufgefiillt, so daB eine */,°/,ige Lésung entstand. Die 
Bestimmung wurde nach Wein ausgefiihrt, wobei sich ergab: 

a) 0,1552 g CuO = 0,1240 g Cu — 00,1080 g reduz. Substanz, 
entsprechend 86,40°/,, 
b) 0,1555 g CuO = 0,1242 g Cu = 0,1081 g reduz. Substanz, 
entsprechend 86,48°/,. 
4, Asche. 

2,0891 g Maltose wurden in einem Platintiegel vorsichtig 
verascht und die Asche gewogen: 

0,0005 g, entsprechend 0,024°/,. 
5. Vergarbarkeit. 

Eine 10°/, ige Maltoselésung (5 g in 50 ccm Leitungswasser) 
wurde mit 2,5 g Hefe bei 25° zur Garung angesetzt, die sehr 
rasch und energisch verlief. Die véllig vergorene und von der 
Hefe sorgfaltig abfiltrierte Fliissigkeit zeigte weder eine Reduk- 
tionsfahigkeit gegen Fehlingsche Lésung noch war eine Drehung 
vorhanden, so daB die Maltose frei von unvergarbaren Dex- 
trinen ist. 

Da Drehung und Reduktion iibereinstimmende Werte er- 
gaben und durch die Vergarung die Abwesenheit unvergirbarer 
Dextrine festgestellt ist, kann der fehlende Rest von 13,91°/, 
nur Wasser sein. Da die Maltose ein Molekiil Krystallwasser 
gleich 5°/, enthalt, so verbleiben 8,91°/, fiir hygroskopisches 
Wasser. 


A. Einwirkung von Bleihydroxyd auf eine 10°/,ige Maltose- 
lésung. 

Uber die Einwirkung des Bleihydroxyds auf Zucker liegen 

verschiedene Angaben vor. Ich verweise auf die bereits an- 
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gefiihrte Abhandlung von Léb’), der die Versuche mit Glucose 
durchfiihrte. Auch Lobry de Bruyn und van Eckenstein 
zogen es in den Bereich ihrer Untersuchungen. Bei der Ein- 
wirkung auf Glucose fanden sie eine der Alkaliumlagerung ahn- 
liche Reaktion; ebenso wird Fructose durch Bleiessig um- 
gelagert, zum Teil in Glutose*). Zahlreicher sind die Unter- 
suchungen, die sich mit diesen basischen Bleisalzen, Bleiessig 
und ammoniakalischer Bleiessig, als Fallungsmittel fiir Zucker 
beschaftigen. Eine eingehende Studie dariiber hat Swoboda’) 
verOffentlicht. 

Uber den Einflu8 von Bleihydroxyd auf Maltose liegt eine 
Angabe von Lobry de Bruyn’) vor, demzufolge dieser Zucker 
wie durch verdiinnte Alkalien unter fast ginzlichem Verlust 
der Drehung zu Glucose, und zwar ausschlieBlich zu dieser 
hydrolysiert wird. 

Fiir die Zwecke des vorliegenden Versuches kam eine 
10°/,ige Maltoselésung zur Verwendung, die vor Zusatz des 
Pb(OH), eine Drehung von 10,86° aufwies. Das Bleihydroxyd 
wurde aus Bleinitrat gefallt, gewaschen, abgepreBt und noch 
feucht verwendet, und zwar so viel, daB die Lésung in bezug 
darauf */, normal war. Ob durch den Zusatz des Bleihydroxyds 
die Halbrotation aufgehoben wurde, konnte nicht festgestellt 
werden, da das Pb(OH), in der Maltoselésung so fein suspen- 
diert war, da8 selbst mehrmals filtrierte Proben nicht polari- 
sierbar waren. Dieser MiGstand machte sich wahrend des 
ganzen Versuches sehr unangenehm bemerkbar, da sich das 
Pb(OH), auch bei mehrtigigem Stehen nur wenig absetzte und 
bei der geringsten Erschiitterung wieder aufwirbelte. Einiger- 
maBen polarisierbare Filtrate erhielt ich erst, als ich die Loésung 
mehbrmals iiber Kaolin filtrierte. Zu Beginn des Versuches war 
die Lésung vdllig farblos, ihre Reaktion deutlich alkalisch. Bis 
zum 6. Tag blieb die Lésung bei Zimmertemperatur stehen, 
dann wurde sie, da die Drehung allzu langsam abnahm, in 
einen Thermostaten mit der Temperatur 39 bis 40° gebracht. 
Vom 4. Tage an trat eine Verfarbung auf. Den Verlauf der 


1) L6b und Pulvermacher, diese Zeitschr. 23, 10, 1910. 
*) Lobry de Bruyn und van Eckenstein, Recueil d. tr. 15, 92. 
*) Swoboda, Zeitschr. d. Vereins d. Zucker-Ind. 46, 133, 1896. 
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Einwirkung, verfolgt an der Drehungsabnahme, gibt folgendes 
Diagramm: 
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Fig. 1. 


Die hier angefiihrten Drehungswerte sind in Kreisgraden 
ausgedriickt und aus den abgelesenen Werten des Soleil-Ventzke- 
Scheiblerapparats, in dem die Beobachtungen ausgefiihrt wurden, 
durch Multiplikation mit 0,347 berechnet. 

An dem Verlauf der Kurve ist die stufenformige Abnahme 
der Drehung bemerkenswert. Deutlich tritt hier der Einflu8 
der erhéhten Temperatur zutage: Wahrend bei 18° die Drehungs- 
abnahme innerhalb 3 Tagen 0,1° betrug, erreicht sie bei 40° 
in 1 Tag bereits 0,77°. Die am 4. Tag auftretende gelbliche 
Farbung verstarkte sich immer mehr; so war sie am 6. Tag 
braungelb, am 27. Tag tiefbraun. Eine am letzten Tag vor- 


genommene Farbentiefebestimmung nach Lintner’) (Normal- 
lésung II) ergab eine Farbe da = 2,75. Am 16. Tag wurde 
aus einer Probe das Blei mit verdiinnter Schwefelsdure vor- 
sichtig gefallt und die Lésung, mit Phenylhydrazin und Essig- 
siure versetzt, in ein siedendes Wasserbad gesetzt. Alsbald 
trat reichliche Ausscheidung eines Osazones auf, das dem Aus- 
sehen, der Schwerléslichkeit in heiBem Wasser und dem Schmelz- 
punkt nach als Glucosazon angesprochen werden muB. Wenn 


1) Lintner, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 15, 213, 1892. 
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man aus diesem Reaktionsergebnis auch keinen sicheren An- 
haltspunkt fiir das Vorhandensein einer bestimmten der drei 
Hexosen, die dieses Osazon liefern, entnehmen kann, so hat 
die Annahme, da’ Dextrose vorliegt, doch am meisten fiir sich. 
Fiir das Vorhandensein dieses Zuckers spricht einmal die Még- 
lichkeit, Maltose in Dextrose zu spalten, dann die noch vor- 
handene starke Rechtsdrehung. Es wiirde sich also dieses Er- 
gebnis mit dem obenerwahnten von Lobry de Bruyn decken; 
ob jedoch Dextrose allein vorhanden ist, laBt sich auf diese 
Weise nicht entscheiden. Vom 35. Tag an machte sich, wie 
aus dem Diagramm ersichtlich, ein Stillstand der Drehungs- 
abnahme bemerkbar; es wurde daher das Pb(OH), abfiltriert, 
wobei jetzt ein klares Filtrat auch ohne Kaolin erhalten wurde, 
und durch frisches Hydroxyd ersetzt. Durch diesen Wechsel 
konnte eine erneut eintretende Abnahme der Drehung erzielt 
werden, wie der Kurvenverlauf zeigt. Zugleich trat eine be- 
merkenswerte Erscheinung auf: Wie oben erwahnt, blieb das 
frisch zugesetzte Bleihydroxyd lange Zeit in der Lésung suspen- 
diert und bereitete beim Filtrieren groBe Unannehmlichkeiten. 
Nachdem jedoch der Versuch mehrere Wochen gestanden war, 
setzte sich das Bleihydroxyd sehr rasch ab, so da8 innerhalb 
weniger Stunden die kraftig geschiittelte Lésung wieder vollig 
klar wurde. Jedoch war die Wirksamkeit und auch die al- 
kalische Reaktion fast ganz geschwunden. Als nun das neue 
Pb(OH), zugegeben wurde, traten die friiheren MiBstande wieder 
auf, damit aber auch die Reaktionsfahigkeit. Man kann sich 
dieses Verhalten so erklaren, daB nur das auBerordentlich fein 
verteilte und deshalb suspendiert bleibende Hydroxyd in ge- 
niigend innige Berihrung mit dem Zucker kommt, um seine 
Wirkung ausiiben zu kénnen, daB dagegen die grodberen 
Hydroxydpartikelchen sich zu rasch absetzen und deshalb nur 
geringe Reaktion hervorrufen. Das feine Material wird aber 
allmahlich aufgelést, wahrend die gréberen Teilchen iibrig 
bleiben, so daB sich dann die Lésung leicht klart. Eine Auf- 
lésung findet tatsachlich statt, denn eine vollkommen klare 
Probe gibt mit Schwefelsiure einen viel reichlicheren Nieder- 
schlag von Bleisulfat, als man auf Grund der Léslichkeit des 
Pb(OH), in Wasser erwarten konnte. Bei dem geschilderten 
Verhalten des Bleihydroxyds kénnte man auch an einen Ver- 
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brauch des gesamten Hydroxyds denken, so daB der in der 
Lésung noch vorhandene, aber unwirksame Bodensatz aus den 
unléslichen Bleiverbindungen organischer Saéuren bestainde. Es 
wurde deshalb der Bodensatz abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und in wisseriger Suspension mit Schwefelwasserstoff zersetzt, 
um die Sauren in Freiheit zu setzen. Das Bleisulfid wurde 
abfiltriert und das klare Filtrat im Vakuum konzentriert. In 
dem dabei erhaltenen Destillat konnten ganz geringe Mengen 
von Ameisensiure nachgewiesen werden. Der Destillations- 
rickstand wurde mit wenig Wasser aufgenommen, mit Calcium- 
carbonat neutralisiert, tiber etwas Tierkohle gereinigt und stark 
konzentriert. Dieser Rest ergab beim EingieBen in starken 
Alkohol eine minimale Ausscheidung von weiBen Flocken. Das 
zur Untersuchung gelangte Material bestand also nur zu einem 
verschwindenden Teil aus Bleiverbindungen organischer Sauren, 
denn sonst hatte mit dem Alkohol eine reichlichere Fallung 
erzielt werden miissen; in der Hauptsache war es unzersetztes 
Bleihydroxyd. 

Das Gesamtergebnis des Versuches la8t sich dahin zu- 
sammenfassen, daB 

1. nur das feine, suspendiert bleibende Hydroxyd eine 
Wirksamkeit auBert, 

2. daB Temperaturerhéhung eine raschere Drehungsabnahme 
bewirkt, 

3. daB sich wenig unlésliche Bleisalze bilden, wahrend sich 
in der Lésung ein ziemlich reicher Bleigehalt nachweisen 1aBt. 


B. Einwirkung von Magnesiumhydroxyd auf 10°/,ige Maltose- 
losung. 

Das Magnesiumhydroxyd Mg(OH), geh6ért zu den am schwer- 
sten léslichen Hydroxyden; seine Léslichkeit in reinem Wasser 
betrigt 1:62000. Es war deshalb von Interesse, seine Re- 
aktionsfahigkeit gegeniiber Maltose zu untersuchen. Zur Ver- 
wendung kam wieder eine 10°/,ige Maltoselésung, der so viel 
gut ausgewaschenes, noch feuchtes Magnesiumhydroxyd zuge- 
geben wurde, daB der Gehalt einer */, Normalitét gleichkam. 
Die Lésung war nach der Zugabe des Hydroxyds vdllig klar 
und farblos und reagierte neutral. Die Halbrotation wurde 
zum Teil sofort aufgehoben; die Drehung stieg namlich von 
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10,86° auf 11,21°. Der Versuch wurde ebenfalls zunichst bei 
Zimmertemperatur, dann bei 40° durchgefiihrt; die dabei zutage 
tretende Drehungsabnahme ist in folgendem Diagramm auf- 
gezeichnet: 
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Fig. 2. 


Der Verlauf der Kurve zeigt deutlich, daB wir es hier mit 
einem kraftig wirkenden Hydroxyd zu tun haben, trotzdem es 
so schwer léslich ist. Sehr ausgeprigt ist hier der EinfluB der 
Temperatur, die am 6. Tage von 18° auf 40° erhéht wurde; 
von diesem Tage an ist ein viel rascherer Drehungsabfall zu 
verzeichnen. DaB die gesteigerte Reaktionsgeschwindigkeit nur 
eine Folge der héheren Temperatur ist, beweist der Umstand, 
daB die Abnahme der Drehung eine minimale war, als die 
Temperatur wahrend zweier Tage (11. bis 13.) auf 18° gesunken 
war. AuBer in diesem Punkte zeigte sich die energischere 
Zersetzung bei 40° auch im Auftreten der Briunung. Bis zum 
6. Tage war die Lésung farblos geblieben, von da ab setzte 
eine leichte Gelbfarbung ein, die stets zunahm, so daB zuletzt 
eine Polarisation unméglich wurde. In diesen Fallen wurde 
ein Teil der Lésung zur Hilfte mit Wasser verdiinnt, polarisiert 
und der erhaltene Wert dann verdoppelt. Die Farbentiefe, 
mit dem Lintnerschen Colorimeter, Normallésung II, bestimmt, 
betrug 6,3. 








12 L. Kolb: 


Das Magnesiumhydroxyd hatte sich braun gefairbt und 
war von gelatindsem Aussehen. Es setzte sich, im Gegensatz 
zum Bleihydroxyd, sehr rasch ab, so daB leicht klare Lésungen 
zu erhalten waren. Eine am 8. Tage abfiltrierte, véllig klare 
Probe zeigte starke alkalische Reaktion, wahrend eine sofort 
nach dem Magnesiazusatz genommene Probe sich als neutral 
erwiesen hatte. Es mu8 also vom Magnesiumhydroxyd ein 
bestimmter Teil gelést worden sein, der bei der starken Ver- 
diinnung wahrscheinlich vollstandig hydrolytisch gespalten ist, 
worauf auch die energische Wirkung zuriickzufiihren ist. 


C. Einwirkung von Calciumhydroxyd auf 10°/,ige Maltose- 
lésung. 

Calciumhydroxyd ist schon des 6fteren hinsichtlich seiner 
Wirkung auf Zuckerarten untersucht worden. Uber die Pro- 
dukte, die beim Zusammenbringen kochender Dextroselésung 
mit frisch bereitetem, noch heiBem Kalkhydrat entstehen, liegen 
Angaben von Péligot'), Scheibler*) und Kiliani*) vor. 
Es sollen sich dabei verschiedene Sauren, wie Glycinséure 
C,,H,,0,,-H,O*), Saccharumsaure, Milchsdure, Melassinsaure usf. 
bilden, die alle als Kalksalze in der Lésung sind, ferner ent- 
steht das Saccharin, auf das ich bereits friiher hinwies. Bei 
diesen Zersetzungen wurde stets eine Abnahme der Drehung 
und der Alkalitaét, verbunden mit Braunung, beobachtet. Ahn- 
lich liegen die Verhaltnisse bei Fructose; doch zeigt dieser 
Zucker insofern eine Abweichung, als es gelingt, bei niederer 
Temperatur (0°) eine krystallisierte Verbindung, das Calcium- 
fructosat, zu erhalten. Bei héherer Temperatur ist Lavulose 
jedoch gegen Kalk, wie gegen alle Alkalien, sehr empfindlich. 
Galaktose liefert mit Kalkhydrat das Metasaccharin, wahrend 
fiir Maltose das Iso- oder Maltosaccharin®) als Einwirkungs- 
produkt festgestellt wurde. Letzteres ist das Lacton der in 


1) Péligot, Compt. rend. 89, 918; 90, 1141; Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 13, 196, 1364; Zeitschr. d. Vereins d. Zucker-Ind. 30, 50, 809. 

*) Scheibler, Neue Zeitschr. f. Riibenzucker-Ind. 5, 169; Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 13, 2212. 

*) Kiliani, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 15, 701, 2953; Neue Zeitschr. 
f. Riibenzucker-Ind. 11, 7. 

*) Reichardt, Zeitschr. d. Ver. d. Zucker-Ind. 20, 259. 

5) Dubrunfaut, Moniteur scientifique 1882, 520. — Cusinier, 
La sucrerie indigéne et coloniale 19, 244. 
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freiem Zustande unbestindigen Isosaccharinsaure, fiir die fol- 
gende Formeln aufgestellt wurden: 


CH,OH CH,OH 
» COOH \ COOH 
if ue 
COH oder 
CH, CHOH 
CHOH CHOH 
CH,OH CH,OH 


Erstere stammt von Kiliani’). Gewdéhnliches Saccharin wurde 
bei Maltose bei der Kalkbehandlung nicht gefunden. Bei diesen 
Versuchen wurde das Calciumhydroxyd stets bei Siedehitze zur 
Einwirkung auf Maltose gebracht, iiber den Verlauf ist jedoch 
nichts Genaueres mitgeteilt. 

Fiir meinen Versuch kam, wie bisher, eine 10°/,ige Maltose- 
lésung zur Verwendung, die vor Zugabe des Ca(OH), eine 
Drehung von 11,73° aufwies. Das Kalkhydrat wurde aus ge- 
branntem Kalk durch Léschen als ein trockenes Pulver erhalten 
und so verwendet. Zugegeben wurde zur Maltoselésung so viel, 
daB der Gehalt einer */, Normalitaét entsprach. Zunachst wurde 
der Versuch bei 40° durchgefiihrt; die mit 11,73° angesetzte, 
vollig farblose Lésung war tags darauf braun gefarbt und zeigte 
eine Drehung von 1,84°; am 
iibernachsten Tage war die Dre- 
hung auf 1,25° zuriickgegangen, a 
die Verfarbung hatte zugenom- 
men und das zugegebene Cal- 
ciumhydroxyd war fast véollig 
in Lésung gegangen. Es war nicht 
médglich, aus diesen Werten einen 
Einblick in den Reaktionsver- 
lauf zu gewinnen, und so wurde 
der Versuch bei 18° wiederholt. 
Angesetzt wurde dieLésung dies- 
mal mit einer Drehung von 
10,58°; den Verlauf dieses Ver- 
suchs wie auch desjenigen bei 40° 
zeigen nebenstehende Kurven. Fig. 3. 


1173 




















*) Kiliani, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 18, 631, 2514. 
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Auffallig ist hier der bisher noch nicht beobachtete starke 
Drehungsabfall in der ersten Zeit, der immer geringer wird und 
zuletzt ganz aufhért. Mit der Abnahme der Drehung war eine 
Zunahme der Braunung zu konstatieren, die jedoch nie die 
Intensitét des bei 40° durchgefiihrten Versuchs erreichte. Die 
bei 18° gehaltene Lésung ergab am 17. Tage eine Farbentiefe 
von 2,1 (Lintnersche Normallésung II). Auch in diesem Ver- 
such war das Ca(OH), bereits nach 2 Tagen vdllig in Lésung 
gegangen. Ob wir es bei dieser Erscheinung mit einer Lésung 
durch die Maltose, also Maltosatbildung, oder durch entstandene 
Sauren zu tun haben, 148t sich nicht ohne weiteres entscheiden. 
Wabhrscheinlicher ist ersteres der Fall, denn es trat allmahlich 
wieder Abscheidung eines Niederschlags ein. 

Die bei 40° der Einwirkung iiberlassene Lésung wurde im 
Vakuum so weit als mdglich eingeengt und dann durch Ein- 
rihren von etwas gebranntem Gips véllig zur Trockne gebracht, 
was durch bloBes Eindampfen in kurzer Zeit nicht zu erreichen 
war. Der hygroskopische Gipskuchen wurde in einer Reib- 
schale fein gepulvert und das Pulver nach 1 tagigem Stehen 
im Vakuumexsiccator in einem Kolben mit absolutem Alkohol 
und Anilin unter RiickfluB im siedenden Wasserbad erhitzt’). 
Auf je 10 g Maltose wurden 15 g Anilin und 75 g absoluter 
Alkohol verwendet. Das Reaktionsgemisch, das die Anilide der 
vorhandenen Zucker enthielt, wurde dann hei8® filtriert und 
das klare Filtrat in die 6fache Menge trockenen Athers ge- 
gossen. Die sich abscheidenden Flocken wurden abfiltriert und 
mit Wasser zersetzt, wobei sich das Anilin dlig abschied. Die 
wasserige Lésung wurde nun mittels Phenylhydrazin auf Zucker 
untersucht. Es konnte so ein Osazon erhalten werden, das 
bereits in der Hitze in gelben Nadeln ausfiel. Es wurde heiB 
abfiltriert und zeigte nach dem Waschen mit heiBem Wasser, 
mit Alkohol und Ather, in denen es unléslich war, den Schmelz- 
punkt 203 bis 204°, Wir haben es also mit Glucosazon zu 
tun. Im Filtrat von diesem Osazon krystallisierte beim Er- 
kalten ein anderes Osazon in Flocken aus, die sich unter dem 
Mikroskop als Biischel feiner Nadeln erwiesen. In heiBem 
Wasser lést es sich leicht und fallt beim Erkalten wieder aus. 


1) Fleischhacker, Dissert. Miinchen 1912. 
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Ebenso war es in Alkohol léslich und konnte daraus durch 
Wasserzusatz abgeschieden werden. Nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus Wasser zeigte es den konstanten Schmelz- 
punkt von 154°. Auf den Zucker, der diesem Osazon zugrunde 
liegt, werde ich an spiterer Stelle naher eingehen und kon- 
statiere nur sein Vorkommen auch bei dieser Reaktion. Malt- 
osazon war nur in geringer Menge vorhanden. 

Die mit Calciumhydroxyd erreichten Drehungsabnahmen 
iibertrafen bei weitem alle anderen, die mit den bisher be- 
nutzten Hydroxyden erzielt worden sind. Dazu kommt noch, 
daB8 die Zersetzung, besonders bei héherer Temperatur, in ganz 
kurzer Zeit erfolgt. Auch darin, da8 sich das Ca(OH), in der 
Maltoselésung véllig lost, unterscheidet es sich von den vorher- 
gehenden, bei denen ein solcher Vorgang nicht beobachtet 
wurde. Als Produkte der Reaktion konnte durch die Osazon- 
probe die Entstehung von Zuckern der Dextrosereihe und das 
Vorhandensein eines anderen Zuckers ermittelt werden. 


D. Einwirkung von Strontiumhydroxyd auf 10°/,ige Maltose- 
lésung. 


Im Anschlu8 an die Versuche mit Calciumhydroxyd wurde 
ein weiterer Vertreter der Erdalkaligruppe, das Strontium, auf 
seine Wirkung gegen Maltose untersucht. Abhandlungen, die 
die Reaktion zwischen Strontiumhydroxyd und Zuckern be- 
handeln, fehlen in der Literatur fast ganz; etwa vorhandene 
Abhandlungen beziehen sich meist auf ,,Erdalkalien“. Aus- 
genommen davon ist der Rohrzucker, dessen Strontiumbisac- 
charat in der Melasseentzuckerung eine sehr wichtige Rolle spielt. 

Das fiir den Versuch benétigte Strontiumhydroxyd wurde 
durch Umkrystallisieren gereinigt. Die so erhaltenen Krystalle 
(mit 8 Mol. Krystallwasser) wurden zur 10°/, igen Maltoselésung 
gegeben, und zwar so viel, daB der Gehalt an Sr(OH), einer 
*/, Normalitét entsprach. Der Versuch wurde bei Zimmer- 
temperatur gehalten. Die Zugabe des Hydroxyds bewirkte 
sofort eine leichte Gelbfarbung der Zuckerlésung, ein Zeichen 
der einsetzenden Reaktion. Fiir diese ergab die Polarisation 
einen Verlauf, der durch folgende Kurve (Fig. 4) charakteri- 
siert ist. 





L. Kolb: 


Man sieht aus diesem Diagramm, daB Strontiumhydroxyd, 
wie ja auch zu erwarten war, eine sehr kriiftige Zersetzung der 
Maltose bewirkt, daB es jedoch dem Calcium an Wirksamkeit 


w bei niederer Temperatur nach 
» iy steht. Moglicherweise ist diese 
mse Reaktionsfahigkeit nur schein- 


bar geringer, denn wenn wir die 
Farbentiefe der beiden Lésun- 


‘| gen vergleichen, so ist diese 
27 bei dem Strontiumversuch viel 
Be dunkler als beim Kalk. Es ist 


also denkbar, eine in anderer 
Richtung verlaufende Zer- 
setzung vor uns zu haben, bei 








ab der dunkler gefarbte, aber star- 

ri be ker drehende Endprodukte ent- 

j} Gage” stehen. Die Farbe trat sofort 

o 5% ‘Tag nach dem Ansetzen auf und er- 
Fig. 4. 


reichte am 17. Tag eine Tiefe 
von 3,35, bestimmt mit dem Lintnerschen Colorimeter (Normal- 
lésung II). Wie beim Calcium, so ging auch hier das Strontium- 
hydroxyd in Lésung, und zwar schon am 1. Tag. In der Folgezeit 
trat dann wieder ein dunkelbraungelber Niederschlag in wachsen- 
der Menge auf; es handelte sich dabei hauptsachlich um SrCO,, 
da der Niederschlag mit Saéuren CO, entwickelt und sich dabei 
lést. Ob noch andere Saéuren an der Bildung des Absatzes 
beteiligt sind, wurde nicht untersucht. 

Analog wie beim Calciumversuch wurde auch hier ein Ver- 
such bei 40° durchgefiihrt. Das Ergebnis war: die Drehung 
war in 1 Tag auf fast */,, der urspriinglichen gesunken, und 
dabei war eine solche Verfarbung eingetreten, daB am 2. Tage 
die Polarisation trotz Verdiinnung fast nicht mehr ausgefiihrt 
werden konnte und der erhaltene Wert deshalb als unsicher 
gelten muB8. Das gesamte Strontiumhydroxyd war in Lésung 
gegangen und es zeigte sich nur eine minimale Ausscheidung, 
die auch durch Einleiten von CO, in die beinahe ganz neu- 
tral reagierende Lésung nicht vermehrt werden konnte. Daraus 
ergibt sich, daB reichliche Mengen von Séuren entstanden sind, 
die alle vorhandene Base gebunden hatten. Die so entstan- 
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denen Salze wurden durch die schwache Koblensiure nicht 
zerlegt. 

Der Versuch mit Strontiumhydroxyd lieferte folgende Er- 
gebnisse: 

1. Die Drehung nimmt bei gewoéhnlicher Temperatur zu- 
nichst sehr rasch ab, spater verlangsamt sich der Riickgang 
und erreicht schlieBlich einen Stillstand. 

2. Die Zersetzung ist mit einer starken Braunfarbung der 
Zuckerlésung verbunden. 

3. Das zugegebene Sr(OH), geht vollistindig in Lésung, 
mit der Zeit treten Niederschlige auf, deren Hauptbestandteil 
Strontiumcarbonat ist. 

4. TemperaturerhGhung bedingt eine ungemein starke Be- 
schleunigung der Reaktion; die resultierende Lésung zeichnet 
sich durch die geringe Drehung, die intensive Braunfarbung 
und durch fast erreichte Neutralitét aus. 


E. Einwirkung von Bariumhydroxyd auf Maltoselésungen. 


Auf Grund seiner nahen Verwandtschaft zu Calcium und 
Strontium wird man beim Barium &hnliche Resultate erwarten 
diirfen, wie sie die beiden ergeben haben. Da jedoch Barium- 
hydroxyd eine gréBere Léslichkeit besitzt, wird sich auch die 
Reaktionsfahigkeit als gréBer erweisen miissen. 

In der Chemie der Zuckerarten spielt Bariumhydroxyd 
keine allzu bedeutende Roile. Uber die Einwirkung auf Dex- 
trose liegen Angaben vor, zufolge denen je nach den Versuchs- 
bedingungen Aceton’), Melassinsiure’), Milchsiure*) und andere 
Sauren‘) entstehen. Lavulose wird nach den Berichten ver- 
schiedener Forscher®) durch Baryt in der Kalte langsam, in 
der Hitze rasch zersetzt, wobei Milchsiure und Saccharin sich 
bildet. Rohrzucker wird selbst durch Kochen mit Barytwasser 
nicht zersetzt, sondern bildet, wie mit Calcium- und Stron- 
tiumhydroxyd, Verbindungen, deren bekannteste die Formel 


1) Kawalier, Journ. f. prakt. Chem. 1, 74, 28. 
*) Péligot, Liebigs Annalen 67, 157, 
®) Schiitzenbarger, Chem, Centralbl, 76, 470, 
*) Gautier, Bull.d.1. soc, chim. 31, 530; Compt. rend. 90, 1003. 
5) Péligot, Compt. rend, 89, 918. — Scheibler, Ber. 13, 2212, 
— Kilian, Ber. 15, 701; 18 (Ref.), 610, 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 2 
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C,,H,,0,,-BaO hat. Uber die Reaktion zwischen Ba(OH), und 
Maltose existieren keine eingehenderen Untersuchungen. Lobry 
de Bruyn’) berichtet, daB Maltose durch verdiinnte Alkalien, 
unter denen man, im weitesten Sinn genommen, auch Baryt 
verstehen kann, unter fast ginzlichem Verlust der Drehung zu 
unbekannten Stoffen umgelagert wird. An anderer Stelle er- 
wahnt er als Reaktionsprodukt Glucose. Andere als die an- 
gefiihrten Stellen sind iiber dieses Gebiet in der Literatur nicht 
zu finden. Es ist nun der Zweck der folgenden Untersuchungen, 
das Verhalten von Ba(OH), zu Maltose unter verschiedenen 
Bedingungen zu studieren; ferner soll die Art der bei der Re- 
aktion auftretenden Zucker festgestelilt werden. 


1. Einwirkung von "/,-Bariumhydroxydlésung auf 
10°/,ige Maltoselésung bei 18°. 

Die fiir diesen und die meisten der folgenden Versuche 
verwendete ®/,-Bariumhydroxydlésung wurde aus einer kalt ge- 
sattigten durch entsprechende Verdiinnung bereitet. Der Gehalt 
wurde durch Titration mit "/,-Salzsiure ermittelt. 

Fiir den vorliegenden Versuch wurden in i00 ccm dieser 
Barytlésung 10 g Maltose gelést und die Lésung filtriert, wobei 
sich im Gegensatz zu reiner Barytlésung kein Carbonat ab- 
schied. Die vollstaéndig klare und farblose Fliissigkeit zeigte 
alsbald einen leicht gelblichen Ton, der im Laufe der Zeit in 
Braun iiberging. Zugleich trat eine starke, griine Fluorescenz 
im auffallenden Lichte auf. Der Verlauf der Einwirkung wurde 
wie bisher durch Polarisieren verfclgt, wobei sich die im fol- 
genden Diagramm (Fig. 5) verzeichneten Werte ergaben. 

Wie der Verlauf dieser Kurve zeigt, ist es hier gelungen, 
durch eine Einwirkungsdauer von ca. 1 Monat bei gewohnlicher 
Temperatur die Inaktivitét zu erreichen. Wie bei den beiden 
vorhergehenden Versuchen zeigt auch diese Kurve zuniachst 
eine rapide Abnahme der Drehung, dann allmahliche Verlang- 
samung des Drehungsabfalls, bis zuletzt die Inaktivitat erreicht 
ist. Der Ubergangspunkt der steilen in die flache Kurve stellt 
zugleich einen Wendepunkt im Verlauf der Zersetzung dar, wie 
an einer spiteren Stelle gezeigt werden wird. 

1) Lobry de Bruyn, Recueil d. tr. 14, 156, 203; 18, 148; Zeitechr. 
d. Ver. deutsch. Zucker-Ind. 45, 949, 1090; Ber. 28, 3078. 
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Uber den Versuch ist noch zu bemerken, da sich aus 
der Lésung ein brauner, flockiger Niederschlag ausschied, der, 
wie die Untersuchung ergab, in der Hauptsache aus Barium- 
carbonat bestand. 








25 Tage 


Fig. 5. 


2. Einwirkung von ®/,-Bariumhydroxydlésung auf 
10°/,ige Maltoselésung bei 40°. 


Da sich bei friiheren Versuchen gezeigt hatte, daB eine 
Temperatursteigerung eine bedeutende Beschleunigung der Re- 
aktionsgeschwindigkeit hervorruft, war es nétig, die Polarisa- 
tionen in kurzen Zwischenréumen vorzunehmen. Als Versuchs- 
lésung diente eine "/,-Barytlésung, die auf 45° erwirmt wurde 
und in der die Maltose gelést wurde. Ein Teil dieser 10°/, igen 
Maltoselésung wurde in ein 1-dem-Rohr gefiillt und in diesem 
bei 40° stehen gelassen, der andere Teil wurde bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Zur Polarisation wurde die warme 
Lésung nicht abgekihlt. Beim Auflésen der Maltose war so- 
fort eine Gelbfarbung aufgetreten. die bei dem warm gehaltenen 
Teil nach 3 Stunden bereits in Braun iibergegangen war; nach 
23 Stunden war die Farbung so intensiv, daB sie die Polari- 
sation fast unméglich machte. Aus diesem Grunde muB der letzte 
Wert in dem nachfolgenden Diagramm (Fig. 6), das iiber den 
Reaktionsverlauf AufschluB gibt, als fraglich bezeichnet werden. 
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Diese Kurve zeigt groBe Ahnlichkeit mit der mittels Baryt 
bei 18° erhaltenen. Hier wie dort haben wir am Anfang eine 
rasche Abnahme und dann eine immer mehr hervortretende 
Verlangsamung. Dieser letzte Teil kommt in diesem Falle 
nicht so zum Ausdruck, da infolge der starken Braunung die 
Polarisationen nicht fortgesetzt werden konnten. Aus dem 
Versuch geht jedoch deutlich hervor, daB der ZersetzungsprozeB 
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Fig. 6. 
immer so ziemlich in derselben Weise verlauft, gleichviel, ob 
langsam bei gewdéhnlicher oder schneller bei erhéhter Tem- 
peratur. 

Wie oben erwahnt, war ein Teil der durch Auflésen von 
Maltose in 45° warmem Barytwasser erhaltenen Versuchslésung 
verkorkt bei Zimmertemperatur stehen geblieben. Dieser Teil 
zeigte nun nach 24 Stunden eine tiefere Braunfarbung als der 
bei 40° im geschlossenen Polarisationsrohr aufbewahrte. Nach 
Ablauf der Beobachtungszeit blieben beide einen Tag offen bei 
Zimmertemperatur stehen, wobei die erhitzte Probe so sehr 
nachdunkelte, daB sie die andere bei weitem iibertraf. Sie 
blieb jedoch vollstaindig klar und reagierte ganz schwach alka- 
lisch, wahrend der nicht weiter erhitzte Teil starke Ausschei- 
dung von Bariumcarbonat und kraftige alkalische Reaktion 
aufwies. Diese Erscheinungen lassen sich so erklaren, daB in 
der erhitzten Probe das Bariumhydroxyd durch entstandene 
Reaktionsprodukte fast ganz gebunden ist, wie die schwach 
alkalische Reaktion beweist, da8 jedoch im nicht erhitzten Teil 
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durch die Zersetzung nur wenig vom Hydroxyd gebunden ist 
und der Rest durch CO, der Luft als Carbonat ausgeschieden 
wurde bzw. noch als Hydroxyd vorhanden ist; daher auch die 
stark alkalische Reaktion. Die beobachtete Nachdunklung der 
erhitzten Probe beim Stehen an der Luft diirfte auf Oxydations- 
prozesse unter dem EinfluB des Luftsauerstoffs zuriickzufiihren 
sein. Dieser Befund steht in einem gewissen Gegensatz zu 
einer Angabe von Framm’), nach der die Zersetzung schwach 
alkalischer Dextroselésung bei 45° durch fortwahrendes Ein- 
leiten von Luft ohne jede Dunkelfarbung beendigt werden kann 
und wobei als Produkte nur Ameisensiure und Aldehyd, aber 
keine Milchséure entsteht. Dem gegeniiber legten Michaelis 
und Rona*) durch Versuche dar, daB bis za Alkalitéten mit 
einer Hydroxylionenkonzentration von 5-10~* kein Unterschied 
besteht zwischen geliifteten und ungeliifteten Proben. 


3. Einwirkung verschiedener geringer Barium- 
hydroxydmengen auf 10°/,ige Maltoselésung bei 
Zimmertemperatur. 


Von einer 10°/,igen Maltoselésung wurden in kleine Erlen- 


meyer-Kélbchen je 20 ccm abpipettiert und zu jeder Probe 
»/,-Barytlauge in steigender Menge von 0,1 bis 5 com gegeben. 
Um iiberall gleiche Konzentration zu haben, wurden alle Proben 
auf 25 ccm mit Wasser aufgefiillt. Die Flaischchen blieben ver- 
korkt bei Zimmertemperatur stehen. Die Polarisationen wurden 
im 2-dem-Rohr vorgenommen; wo dieses infolge zu dunkler 
Farbung nicht mehr verwendbar war, wurde das 1-dem-Rohr 
benutzt und der Wert verdoppelt. Die in Figur 7 ange- 
fiihrten Werte beziehen sich also stets auf Ablesungen im 
2-dem-Rohr. In spiteren Stadien wurden die Lésungen vor 
dem Polarisieren vom ausgeschiedenen Bodensatz filtriert, was 
jedoch nur bei Proben mit héherem Barytgehalt notig war. 

Den Verlauf und die Ergebnisse des Versuches zeigt fol- 
gende Fig. 7. 

Aus dieser Tabelle ist der Einflu8 sowohl der Zeit als der 
Hydroxydmenge deutlich erkennbar. Wie die erste Kurve zeigt, 


1) Framm, Arch f. d. ges. Physiol. 64, 575. 
*) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 47, 1912. 
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bleibt die Drehung der reinen Maltoselésung wiahrend der 
ganzen Versuchsdauer konstant. Anders bei den mit Baryt- 
wasser versetzten Proben, deren Gehalt an Ba(OH), zwischen 
*/,009 Und */,,n schwankt. Trotz des minimalen Gehalts an 
Baryt l4Bt sich schon bei der ersten Probe mit 0,1 ccm 
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n/,-Lauge auf 24,9 ccm Maltoselésung eine wahrnehmbare Ein- 
wirkung feststellen. Diese wird um so gréBer, je mehr Alkali 
in der Lésung vorhanden. AuBer durch den Riickgang der 
Drehung l48t sich der Grad der Zersetzung auch durch das 
Auftreten der Braunfirbung erkennen. Diese beginnt bei den 
Proben mit héherem Barytgehalt bereits nach 20 Stunden; 
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dabei zeigen die Lésungen mit héherem Gehalt eine um so PF 
intensivere Farbung. Mit der Zeit dehnte sich die Verfarbung . 
auch auf die anderen Proben aus, so da zuletzt nur die mit 
ganz niederem Barytgehalt von der Verfirbung verschont 
blieben. Man sieht aus diesem Versuch, daB Maltose gegen A 
OH-Ionen sehr empfindlich ist, so daB selbst geringe Mengen 
von Basen ihre Drehung merklich beeinflussen kénnen. Gegen 
H-Ionen ist sie viel bestaéndiger, denn als aus der Probe mit 4 
5 ccm Barytlauge der gesamte Bariumgehalt durch Fallen mit 
einem Uberschu8 von Schwefelsdure (1:3) gefallt wurde, ergab 
sich, wie die Kurve zeigt, trotz mehrtigigem Stehen keine i, 
weitere Anderung der Drehung. 


















4. Einwirkung geringer Bariumhydroxydmengen 
auf 20°/,ige Maltoselésung bei 50°. 





Nachdem sich im vorhergehenden Versuch ergeben hatte, 
daB selbst Alkalitétskonzentrationen von */,., Normalitat die 
Drehung schon bei gewohnlicher Temperatur beeinflussen, war 
auf Grund friiherer Versuche zu erwarten, daB erhéhte Tempe- ‘ (a 
ratur die Zersetzung wesentlich begiinstigen werde. iy 

In einem 100-ccm-MeBkolben wurden 20 g Maltose gelést, 
dazu 1 ccm */,-Ba(OH), gegeben und auf 100 ccm aufgefiillt, 
so daB die Lésung in bezug auf Baryt ca.*/,,.n war. Die 
Lésung vurde dann im 1-dem-Robr polarisiert, in ein Wasser- 
bad von 50° gesetzt und von Zeit zu Zeit polarisiert. Die 
erhaltenen Werte enthalt folgende Tabelle: 


Tabelle L 


Polarisiert nach 
0 Std. | 1Std. | 28td. | 48td | 5 Std. | 1 Tag | 3 Tagen 


24,90 | 25,66 | 25,68 | 25,70 | 25,77 | 25,73 | 25,63 a 

















































Die hier zunachst auftretende Drehungszunahme ist offenbar 
mit der Halbrotation in Zusammenhang zu bringen. Nachdem 
der héchste Drehungswert erreicht ist, stellt sich innerhalb 
24 Stunden eine ganz geringe Abnahme ein, die aber bald 
einem volligen Stillstand Platz macht. Als jedoch 5 ccm Baryt- 
wasser zugegeben wurden, war am nachsten Tage ein Riickgang . 
der Drehung von 25,63° auf 21,53° zu konstatieren. Dieses \ a 
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Ergebnis beweist, daB mit einer gewissen Menge von Hydroxyl- 
ionen nur ein bestimmter Grad der Zersetzung erreicht werden 
kann. Die mit dem zuerst zugegebenen 1 ccm Barytlauge in 
die Lésung gelangten OH-Ionen hatten wohl eine Zersetzung 
bewirkt, wie auch die aufgetretene Gelbfarbung bewies, sie 
wurden jedoch durch entstandene Reaktionsprodukte gebunden. 
In diesem Falle hatte natiirlich auch das Erhitzen keinen Er- 
folg; eine alsbald nach dem Anstellen des Versuches abgetrennte 
Probe zeigte, obwohl sie bei Zimmertemperatur gestanden hatte, 
dieselbe Abnahme wie die bei 50° gehaltene, namlich auf 
25,63°. 

Interessant ist noch, daB Bariumhydroxyd auf das Ver- 
schwinden der Halbrotation eine ahnliche, wenn auch nicht so 
energische Wirkung hat wie Ammoniak. Die Halbrotation wird 
jedoch nicht gleichmaBig aufgehoben, sondern ungefahr 90°), 
innerhalb 1 Stunde, der Rest aber erst im Verlauf von 
4 Stunden. 


5. Einwirkung geringer Bariumhydroxydmengen 
auf 10°/,ige Maltoselésungen bei verschiedenen 
Temperaturen. 


Versuch 4 hatte ergeben, daB Maltose- und Laugen- 
konzentrationen sich entsprechen miissen, um eine Einwirkung, 
die sich durch Drehungsabnahme kundgibt, zu erhalten. Fiir 
den folgenden Versuch wurde deshalb eine 10°/,ige Maltose- 
lésung und ca. */,5, n-Barytlauge gewahlit. Von der Maltose- 
lésung wurden in Erlenmeyer-Kélbchen je 20 ccm abpipettiert. 
Zu einer Probe I wurden nun 1 ccm Barytwasser und 4 ccm 
Wasser, zur Probe II auBerdem noch 1 Tropfen konz. Ammoniak 
gegeben, Probe III wurde zuerst 10 Minuten im siedenden 
Wasserbad erhitzt und nach dem Abkihlen wie I behandelt. 
Diese Reihe (A) wurde bei Zimmertemperatur stehen gelassen, 
eine zweite, genau so zusammengesetzte Reihe (B) bei 37° 
und eine dritte (C) bei 50°. Der Versuch wurde mit einer 
Drehung von 18,11° im 2-dem-Rohr begonnen. Alle Proben 
waren farblos, bald jedoch zeigten die bei héherer Temperatur 
gehaltenen eine Gelbfarbung, die bei der Reihe mit 50° in- 
tensiver war als bei der mit 37°. Der EinfluB der Temperatur 
ist hier unverkennbar. Aber auch die Zusammensetzung der 
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einzelnen Proben erwies sich als mitbestimmend fir die Farben- 
tiefe. Am wenigsten verfairbt hatten sich die nur mit Baryt- 
wasser versetzten Proben (I). Bedeutend gelber waren die, 
welche vor dem Zugeben des Ba(OH), erhitzt waren (III), und 
am dunkelsten, fast braun waren die Ammoniak enthaltenden (II). 
Es l48t sich also schon aus dem Grad der Verfarbung ein 
Schlu8B auf das Stadium der Zersetzung ziehen. Tatsichlich 
ergab die Polarisation im allgemeinen damit iibereinstimmende 
Werte, wie Fig. 8 zeigt: 
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Bei Versuchsreihe A tritt zunachst eine Zunahme der 
Drehung ein, die selbstverstindlich mit der Halbrotation zu- 
sammenhingt. In der Folgezeit findet eine langsame, aber 
zierlich gleichmaBige Abnahme der Drehung statt, die sicherlich 
zu der Zeit, als der Versuch abgebrochen wurde, ihr Ende noch 
nicht erreicht hatte. Zwischen den einzelnen Proben ist kein 
wesentlicher Unterschied zu erkennen, auffallig ist jedoch, daB 
Probe II, die doch etwas Ammoniak enthialt, den geringsten 
Riickgang zeigt. Bei Versuchsreihe B ergibt sich ein ganz 
anderes Bild. Hier trat bereits am ersten Tage ein starker 
Riickgang der Drehung ein, der sich in den niachsten Tagen 
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nur wenig mehr fortsetzte. Es ist also durch die Temperatur- 
erhéhung der ZersetzungsprozeB sehr beschleunigt worden. Hier 
macht sich auch bei Probe II der Ammoniakzusatz geltend, 
denn diese hatte am meisten unter den Proben der Reihe B 
an Drehung eingebiiBt. Ganz ahnlich liegen die Verhiltnisse 
bei Reihe C, die unter allen die gréBten Drehungsabnahmen 
und die dunkelste Farbung aufzuweisen hat. Das Maximum 
der Drehungsabnahme ist in dieser Reihe bereits am ersten 
Tage erreicht, ein weiterer Riickgang findet nicht mehr statt. 

Die Ergebnisse des Versuches lassen sich dahin zusammen- 
fassen, daB, je héher die Temperatur, desto weitgehendere 
Vernichtung der Drehung in derselben Zeit mit einer gewissen 
Menge von Hydroxylionen erreicht werden kann. Ist die Menge 
der zur Verfiigung stehenden OH-Ionen eine beschrinkte wie 
im vorliegenden Falle, so tritt mit ihrem Verbrauch ein Still- 
stand der Zersetzung ein. Werden die Versuche bei niederer 
Temperatur durchgefiihrt, so erfolgt die Abnahme ganz lang- 
sam, auch macht sich die Halbrotation stérend bemerkbar; 
man braucht viel langere Zeit, um das Ende der Einwirkung 
zu erreichen. Bei hdherer Temperatur laBt sich die Grenze 
in kiirzerer Zeit, in obigem Versuch z. B. in 1 Tage, erreichen, 
es miissen sich daher die Prozesse, die bei Zimmertemperatur 
langsam vor sich gehen, rascher vollziehen. DaB dies tatsachlich 
der Fall ist, zeigt folgender Versuch, der als Verlauf der 
Probe C I wiahrend des ersten Tages angesprochen werden 
kann. Es wurden namlich zu 20 ccm einer 10°/,igen Maltose- 
lésung wie oben 1 ccm %/,,-Barytlauge und 4 ccm Wasser ge- 
geben und die Probe in ein Wasserbad von 50° gesetzt. Die 
mit einer Drehung von 18,11° angesetzte und wenige Minuten 
erhitzte Lésung zeigte nun infolge Aufhebung der Halbrotation 
eine Drehung von 19,05°, die dann im Laufe eines Tages 
folgendermaBen abnahm: 


Tabelle II. 





Vor Nech | Nach 


Zeit : kurzem | 
Erhitzen | prhitzen | 1Std. | 2S8td. | 7 Std. | 24 Std. 














Drebung:} 18,11 | 19,05 | 17,89 | 17,18 | 16,57 | 16,30 
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Hier zeigt sich das schon friiher beobachtete Verhalten, 
da8 namlich die gréBte Drehungsabnahme in der allerersten 
Zeit erfolgt. Da dies auch der Fall ist, wenn bei Zimmer- 
temperatur gearbeitet wird, so folgt daraus, daB8 durch ver- 
schieden hohe Temperatur die Zersetzung der Maltose lediglich 
in kiirzerer Zeit, aber in derselben Weise erfolgt. 

Im Anschlu8 an den soeben beschriebenen Versuch unter- 
suchte ich, innerhalb welcher Zeit die Einwirkung des Barium- 
hydroxyds bemerkbar wird, wenn der Versuch bei Zimmer- 
temperatur ausgefiihrt wird. Fiir diesen Zweck wurde eine 
wie oben bereitete Lésung innerhalb kurzer Zeitabstande polari- 
siert, zum Vergleich diente eine reine Maltoselésung gleicher 
Konzentration. Dabei ergab sich folgendes: 


Tabelle III. 








__s«~Polsrisiert nach 
0 Std. | 8 Min. | 8 Min. | 16 Min. 





20 Min. | 16 Std. 
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Maltoseldsung | 
9, 9, ‘ 
+ Ba(OH), 19,43 | 19,43 | 19,43 | 19,26 19,22 18,91 
Reine 
Maltoselésung 17,97 a | om | — eo a 19,43 


Drehungsabnahme ist also zuerst nach */,stiindiger Ein- 
wirkung festzustellen. Zugleich ergibt dieser Versuch auch 
einen Beleg fiir die wiederholt ausgesprochene Behauptung, 
daB Barytwasser auf die Aufhebung der Halbrotation analog 
wirke wie Ammoniak. Die mit Baryt versetzte Probe ergab 
hier sofort denselben Wert, den die reine Maltoselésung erst 
nach 16 Stunden erreichte und der sich als konstant erwies. 


6. Einwirkung geringer Bariumhydroxydmengen auf 
10 und 20°,ige Maltoselésungen bei Siedetemperatur. 

Die in der Literatur angefiihrten Versuche iiber die Ein- 
wirkung von Alkalien auf Zucker wurden meist bei Siedehitze 
ausgefiihrt; wenn nun auch zu erwarten ist, daB der Verlauf 
mit den bisher bei 50° erhaltenen Resultaten iibercinstimmen 
werde, so sollen doch einige diesbeziigliche Versuche angefiihrt 
werden. Als Versuchslésungen dienten 10 und 20°/,ige, von 
denen je eine Probe von 20 ccm mit 1 ccm "/,-Barytwasser 
und 4 ccm Wasser, ferner je eine Probe mit 5 ccm Barytwasser 
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und je eine mit 5 ccm Wasser versetzt wurde. Die einzelnen 
Proben wurden lose verkorkt gemeinsam genau */, Stunde in 
ein lebhaft siedendes Wasserbad gesetzt. Nach Ablauf dieser 
Zeit wurden alle Proben gleichzeitig aus dem Wasserbade ge- 
nommen und auf Zimmertemperatur abgekihlt. Nach dem 
Polarisieren wurden sie nochmals 30 Minuten lang im sieden- 
den Wasserbad erhitzt und im iibrigen wie das erste Mal be- 
handelt. 
Mit der Zersetzung 
trat auch die Verfarbung 


auf 20 cem 20°) ,iger Lé- 
sung 5ccm Lauge ent- 
hielt, war bereits vor dem 
Erhitzen eine leichte 
Gelbfarbung zu erkennen. 
womige lis. + Seem Bal), 0’ Nach dem ersten Erhitzen 
waren alle Proben auBer 
Min (Ooverdestrhirens) den reinen Maltoselésun- 
30 “% gen gefarbt, und zwar 
Fig. 9. die mit 1 ccm Ba(OH), 
gelb, die mit 5 ccm braun; die 20°/,igen iibertrafen in beiden 
Fallen an Intensitaét die 10°/,igen. Durch das zweite Erhitzen 
nahm die Tiefe der Farbung noch zu. Die Verfarbung trat 
stets sehr rasch nach dem Ejinsetzen in das siedende Wasser 
auf, so daB die Vermutung nahe liegt, zu diesem Zeitpunkt 
sei die Hauptreaktion bereits erfolgt. 
Wie aus Fig. 9 ersichtlich ist, hatte das zweite, diesmal 
'/, stiindige Erhitzen fast keinen weiteren Riickgang der Drehung 
bewirkt; es miissen also bereits beim ersten Erhitzen simtliche 
OH-Ionen zur Reaktion mit dem Zucker gekommen und da- 
durch verbraucht worden sein. Was die Menge der jeweils zu- 
gesetzten Barytlauge betrifft, so ist bei den Proben mit 1 ccm 
fast kein Unterschied in der Drehungsabnahme zwischen der 
10 und 20°/,igen Lésung festzustellen. Die OH-Ionenmenge, 
die durch 1 ccm Barytlauge zur Reaktion gebracht wurde, hatte 
also in beiden Konzentrationen fast in gleicher Weise gewirkt. 
Nicht so einfach liegen die Verhialtnisse bei den Proben mit 
5 com Barytwasser. Zunichst ist auffallend, daB die Drehungs- 
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abnahme nicht proportional dem Barytzusatz ansteigt, denn 
wahrend letzterer auf das 5fache gebracht wird, erreicht jene 
knapp das Doppelte, bei der 10°/,igen Lésung sogar nur das 
11/,fache. Auch die Ubereinstimmung zwischen 10 und 20°/,iger 
Lésung, so wie sie bei dem Zusatz von 1 ccm Ba(OH), zutage 
trat, wird hier vermiBt. Nach meinem Ermessen liegt der 
Grund fiir diese Erscheinungen in dem Auftreten sekundirer 
Prozesse. Es ist klar, daB solche um so leichter einsetzen 
kénnen, je mehr Hydroxylionen da sind und je weitgehender 
daher die Zersetzung fortschreiten kann. In solchen Fallen 
werden nun aber groBe Mengen von OH-Ionen nicht zur Reak- 
tion mit Zuckermolekiilen kommen, sondern durch Prozesse, 
die sie mit Zersetzungsprodukten der ersten Reaktion eingehen, 
unwirksam werden und so fiir die Hauptreaktion verloren gehen. 
Ist jedoch in einer Lésung die Méglichkeit, daB ein OH-Ion 
primar auf ein Zuckermolekiil einwirkt, doppelt so groB als in 
einer anderen, so wird sicher auch viel leichter und haufiger 
eine Reaktion zwischen beiden eintreten. Da aber die Ein- 
wirkung der Hydroxylionen auf die Maltosemolekiile den 
Drehungsriickgang in erster Linie bedingt, so muB dieser in 
einer héher prozentigen, z. B. 20°/,igen Lésung einen groéBeren 
Wert erreichen wie in einer 10°/,igen, was durch obigen Ver- 
such, besonders durch den mit 5 ccm Ba(OH),, bestatigt wird. 

Das Ergebnis dieses Versuches ]48t sich dahin zusammen- 
fassen, daB das Erhitzen im siedenden Wasserbade die Ein- 
wirkung auBerordentlich beschleunigt, und daB sich um so mehr 
Nebenprozesse einstellen, je mehr OH-Ionen zur Reaktion ge- 
langen. Eine Proportionalitét zwischen Barytzusatz und Drehungs- 
abnahme 148t sich nicht erkennen, méglicherweise besteht eine 
solche in der allerersten Zeit der Einwirkung. 

Dasselbe Ergebnis lieferte folgender Versuch: Proben von 
je 20 ccm einer 20°/,igen Maltoselésung wurden einerseits mit 
1 cem Barytlauge +- 5 com Wasser, andererseits mit 5 ccm 
Lauge versetzt. Die Erlenmeyer-Kolbchen, in denen sich die 
Mischungen befanden, wurden lose mit Korken verschlossen, 
um die Wasserverdunstung médglichst zu beschrinken. Sie 
wurden dann in ein Wasserbad von ca. 50° gebracht und 
dieses zum Sieden erhitzt. In allen Proben trat nach ca. 3 Mi- 
nuten vom Einbringen an gerechnet die Verfairbung auf, die 





30 L. Kolb: 


bei allen wahrend des ganzen Erhitzens dieselbe weingelbe 
Ténung beibehielt. Bei den Proben mit 1 ccm Barytlauge 
blieb sie auch nach dem Erkalten bestehen, wahrend sie bei 
denen mit 5 ccm beim Abkiihlen ganz plétzlich in Braun um- 
schlug, unabhangig von der Dauer des Erhitzens. Der Versuch 
wurde nimlich in der Weise durchgefiihrt, daB in gewissen 
Zeitabstinden von jeder Reihe ein Kélbchen herausgenommen, 
rasch abgekiihlt und die Lésung polarisiert wurde. Es ergaben 
sich dabei unter Benutzung des 2-dcem-Rohres folgende Werte: 


Tabelle IV. 





Erhitzungsdauer: | 0 Std. | */, Std. |*/, Std.|*/, Std.| 1 Std. | 1%/, Std. 








Ba(OH). Za satz | 26.57 | 30,84 | 30,88 | 30,81 | 30,80 | 30,79 


5 ccm 
Be(OH),-Zusatz | 3657 | 24,85 | 24,84 | 2440 | 2440 | — 


Wir ersehen aus dieser Tabelle, daB die langere Dauer des 
Erhitzens in keiner der beiden Reihen irgendwelche Anderung 
der Drehung mit sich bringt, daB also keine weitere Zersetzung 
erfolgt. Darauf 14Bt auch die fiir alle Proben derselben Zu- 
sammensetzung gleiche Farbung schlieBen. Der obenerwahnte 
plétzliche Umschlag der weingelben in eine braune Farbung 
hangt, wie auch bei Versuch 2, wahrscheinlich mit Oxydations- 
vorgangen zusammen, da er erst auftrat, als infolge der Ab- 
kiihlung der Sauerstoff der Luft zur Lésung gelangte. 











7. Einwirkung von */,-Bariumhydroxydlésung auf 10 
und 20°/,ige Maltoselésung bei Zimmertemperatur. 


Die Versuche 3 bis 6 hatten gezeigt, deB mit geringen 
Mengen von Bariumhydroxyd nur ganz kleine Drehungs- 
abnahmen zu erzielen sind. Dagegen war es in Versuch 1 ge- 
lungen, mit einer "/,-Bariumhydroxydlésung eine 10°/,ige Mal- 
toselésung vollig zu inaktivieren. Die Konzentration der Lauge 
ist also hinreichend, um siamtliche Maltosemolekiile einer 
10°/,igen Lésung zur Reaktion zu bringen. Es ist zu er- 
warten, daB sich dabei die Einwirkung schon innerhalb kurzer 
Zeit durch die Drehungsabnahme kundgibt. In welchem Grade 
dies der Fall ist, soll folgender Versuch zeigen. 2g Maltose 
wurden in 25 ccm ®/,-Barytlauge gelést und die klare, farb- 
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lose Fliissigkeit polarisiert. Die Lésung blieb dann bei Zimmer- 
temperatur verschlossen stehen; von Zeit zu Zeit wurde ihre 
Drehung ermittelt. Nach */, Stunde zeigte die Lésung bereits 
eine deutliche gelbe Verfarbung, nach 5 Stunden war diese zu 
Zitrongelb, nach 1 Tag zu Dunkelgelb und nach 3 Tagen zu 
Braun vorgeschritten. Zugleich mit diesem Versuch wurde auch 
die Einwirkung von */,-Barytlauge auf héhere Maltosekonzen- 
tration untersucht und fiir diesen Zweck eine Lésung von 4 g 
Maltose in 25 ccm Barytwasser bereitet. Wie sich die beiden 
Konzentrationen gegeniiber der gleichen Menge Hydroxyd ver- 


halten, zeigt folgendes Diagramm (Fig. 10). 


A i 


L j 
0 30 40 60 80 Stunden 100 
Fig. 10. 








Die beiden Kurven zeigen, von kleineren Abweichungen ab- 
gesehen, so ziemlich den gleichen Verlauf. Daraus folgt beziig- 
lich der Reaktion, daB diese in beiden Fallen sich in gleicher 
Weise vollzieht. In friiheren Versuchen habe ich gezeigt, daB 
Temperatur und Barytlaugenkonzentration bei ihrer Erhéhung 
die Reaktion lediglich beschleunigen bzw. linger dauern lassen 
kénnen, ohne jedoch am Verlauf des Prozesses selbst, wie er 
sich durch die Drehungsinderung kundgibt, etwas zu andern. 

Dasselbe 14B8t sich auf Grund des jetzigen Versuches von der 
Verschiedenheit der Maltosekonzentration sagen: Kann mit 
einer gewissen Konzentration von OH-Ionen eine 10°/,ige Mal- 
toselésung eben zur Drehung 0° zersetzt werden, so wird eine 
Lésung vom doppelten Prozentgehalt an Zucker durch diese 
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Menge OH-Ionen nur so weit zersetzt werden kénnen, daB die 
urspriinglich zwischen den beiden Zuckerlésungen bestandene 
Drehungsdifferenz im allgemeinen erhalten bleibt. Man wird 
also fiir eine 20°/,ige Zuckerlésung ungefaihr die doppelte 
Quantitat Hydroxylionen als fiir eine 10°/,ige brauchen, um 
denselben Endpunkt der Reaktion zu erreichen. Damit komme 
ich zu demselben Resultat wie in Versuch 5, in dem ich von 
verschiedenen Hydroxydkonzentrationen und verschiedener Tem- 
peratur ausgegangen war. 

Im folgenden soll ein Versuch angefiihrt werden, der sich 
mit den Erscheinungen befaBt, die eine teilweise zersetzte Maltose- 
lésung bei erneutem Zusatz von Ba(OH), zeigte. Eine ca. 20°/, ige 
Maltoselésung war durch die Einwirkung geringer Barium- 
hydroxydmengen auf eine Drehung von 22,23° gebracht worden. 
Dieser Wert anderte sich trotz langerem Stehen nicht mehr; 
es erfolgte also keine weitere Reaktion. Von dieser Lésung 
wurden nun drei Proben zu je 20 ccm abgenommen, die eine 
mit 1 ccm Barytlauge und 4 ccm Wasser (II), die andere mit 
5 ccm Lauge (III) und die dritte mit 5 com Wasser (I) versetzt 
und die Reaktion einige Tage lang durch Polarisieren verfolgt. 


Dabei ergaben sich folgende Resultate, wobei zu beriicksichtigen 
ist, daB infolge der Verdiinnung die Anfangsdrehung der drei 
Proben 17,56° ist: 


Die Polarisationen er- 
folgen im 2-dem-Rohr. Bei 
701 "7% der nur mit Wasser ver- 
16+ setzten Lésung trat keiner- 
15/- lei Anderung der Drehung 
ein, dagegen wiesen die 
Proben, die neuerdings 
13 Barytlauge zugesetzt er- 

; ‘ , hielten, eine um so gré- 

= . 5 Tage * Bere Abnahme auf, je mehr 

Fig. 11. , 
sie davon bekamen. 

Dieser Versuch zeigt deutlich, daB in einer Maltoselésung, 

die infolge des Verbrauchs der anfangs zugesetzten Hydroxylionen 
keine weitere Drehungsabnahme aufweist, durch Zusatz neuer 
OH-Ionen der ZersetzungsprozeB wieder einsetzt. Je nach der 
Menge der zugegebenen Ionen schreitet der Zerfall mehr oder 
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minder weit vor, ohne jedoch eine GesetzmaBigkeit zwischen 
Drehungsabnahme und Alkaligabe erkennen zu lassen. Wenn 
dies in Fig. 11 scheinbar doch der Fall ist, so ist zu bedenken, 
daB zur Zeit, als der Versuch abgebrochen wurde, der ProzeB 
sein Ende noch nicht erreicht hatte. Der stets beobachtete 
und schon 6fter hervorgehobene, charakteristische Verlauf der 
Reaktion, namlich zunachst ein rascher Abfall der Drehung 
und dann eine zunehmende Verlangsamung, tritt auch hier bei 
Probe III auf; es reagiert also nur teilweise zersetzte Maltose- 
lésung bei erneutem Zusatz von Lauge wie eine frisch bereitete, 
noch nicht angegriffene Lésung. 

Im Anschlu8 an diese Versuche will ich noch von einer 
Untersuchung tiber den EinfluB der Luft auf die Zersetzung 
berichten. In der Literatur finden sich verschiedene Angaben, 
in denen iiber Versuche berichtet wird, die mit alkalischen 
Zuckerlésungen unter staindigem Luftdurchsaugen ausgefiihrt 
wurden. So kann nach Framm’) eine schwach alkalische Dex- 
troselésung bei stetem Liiften und 45° ohne Braunung vollig 
zersetzt werden; andererseits berichten Michaelis und Rona’), 
daB bis zu gewissen Alkalititen kein Unterschied zwischen 
geliifteten und sauerstofffreien Versuchen bestehe (s. Versuch 2). 

In der Anordnung des Versuchs ging ich von folgenden 
Gesichtspunkten aus: Wenn von einer Maltoselésung, die mit 
Bariumhydroxyd versetzt ist, sofort ein Teil weggenommen, 
aber unter denselben Bedingungen gehalten wird wie der andere, 
so miissen beide Teile denselben Reaktionsverlauf und damit 
auch denselben Drehungswert zu einer bestimmten Zeit zeigen. 
Dies kann nicht der Fall sein, wenn irgendeine wichtige Be- 
dingung bei beiden verschieden ist; ist der Luftzutritt als eine 
solche von EinfluB, so miissen die beiden Teile verschiedenen 
Reaktionsverlauf aufweisen. 

Fiir die Ausfiihrung wurde von einer Loésung von 10 g 
Maltose in 100 cem ®/,-Barytlauge ein Teil weggenommen, nach- 
dem die Lésung polarisiert war. Der Rest wurde in einer voll- 
stindig gefiillten Flasche luftdicht verschlossen aufbewahrt, 
wihrend der andere Teil bei Luftzutritt aufgehoben wurde. 


1) Framm, Arch. f. d. ges. Physiol. 64, 575, 
%) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 47. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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Die Drehung der Lésung war vor der Teilung 11,05°; nach 
einiger Zeit zeigte der offen verwahrte Teil eine Drehung von 
0,33°; denselben Wert ergab die Polarisation des verschlossen 
gehaltenen Teiles. Es hatte also der Luftzutritt die Reaktion 
selbst nicht beeinfluBt, denn sonst miiBte eine Verschiedenheit 
im Drehungswert aufgetreten sein. DaB der Sauerstoff aber 
doch nicht ganz ohne Wirkung ist, zeigen die an friiheren 
Stellen erwaihnten Fille, wo Lésungen, die bei LuftabschluB 
zersetzt worden waren, nachdunkelten, sobald Luft Zutritt er- 
hielt. Es muB8 sich dabei nur um Einwirkungen auf Zer- 
setzungsprodukte der Maltose handeln. 

In den bisherigen Abschnitten habe ich den Verlauf der 
Einwirkung von verschiedenen Hydroxyden auf Maltose, und 
zwar unter den mannigfachsten Bedingungen, verfolgt. Auf Grund 
dieser Untersuchungen 1la8t sich dariiber folgendes feststellen: 

Die Einwirkung eines Hydroxyds ist um so kraftiger, je 
mehr dieses dissoziiert ist. Unter den Erdalkalimetallen zeigte 
das Bariumhydroxyd die kraftigste Einwirkung. Die mehr oder 
minder groBe Léslichkeit eines Hydroxyds ist fiir den Verlauf 
dieses Prozesses fast ohne Bedeutung. Von Wichtigkeit ist 
dagegen die Menge des Hydroxyds; ist diese im Verhaltnis zur 
vorhandenen Maltosemenge zu gering, so findet nur so lange 
eine Zersetzung statt, bis alle OH-Ionen verbraucht sind. Dieser 
Punkt ist durch Stillstand der Drehungsabnahme und Neutralitat 
der Lésung gekennzeichnet. Durch Zugabe neuer Mengen von 
Hydroxyd wird die Zersetzung wieder in Gang gebracht. Ist 
geniigend Hydroxyd vorhanden, so gelingt es, durch lang an- 
dauernde Einwirkung bei Zimmertemperatur die Drehung vdllig 
zu vernichten. Die Drehungsabnahme erfolgt dabei nicht gleich- 
ma&Big, sondern anfangs sehr rasch und verlangsamt sich immer 
mehr, um zuletzt den Nullpunkt zu erreichen. Eine Abnahme 
iiber diesen hinaus auf die negative Seite findet nicht statt. 
Diese charakteristische Drehungsabnahme findet unter allen 
Umstanden in derselben Weise statt; durch erhéhte Temperatur 
erfolgt sie lediglich in kiirzerer Zeit. Eine stete Begleiterschei- 
nung der Drehungsabnahme ist die Briunung der Lésung. Diese 
wird um so intensiver, je mehr die Drehung sinkt. Durch 
Luftabschlu8 wird das Auftreten der braunen Farbe ebenso- 
wenig gehindert wie durch niedere Temperatur. 
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II. Abschnitt. 
Charakterisierung der entstandenen Reaktionsprodukte. 

Der Zweck der folgenden Untersuchungen soll die Charak- 
terisierung der Reaktionsprodukte sein, die Maltose unter dem 
Einflu8 von Bariumhydroxyd ergibt und soweit sie der Zucker- 
gruppe angehéren. Als Versuchslésungen dienten durchweg 
10°/,ige Maltoselésungen in "/,-Barytwasser; je nachdem sie 
langere oder kiirzere Zeit gestanden waren, war die Drehung 
nur teilweise, meist jedoch vollstandig vernichtet. In den Lé- 
sungen, die luftdicht verschlossen aufbewahrt wurden, - hatte sich 
stets ein Bodensatz gebildet. Da iiber diese Erscheinung auch 
in der Literatur berichtet wird und Analysen davon vorliegen, 
denen zufolge es sich in den betreffenden Fallen um Salze von 
Ameisensiéure’), Zuckersaiure’), Glycinséure*) usw. handelte, so 
war es von Interesse, ob wir es hier ebenfalls mit solchen 
K6rpern oder mit einem anorganischen Salz zu tun haben. 

Die Menge des ausgeschiedenen Satzes betrug meist nur 
1 bis 1,5°/, der angewendeten Maltose, also ziemlich wenig. 
Beim Abfiltrieren der braunen Reaktionsfliissigkeit blieb er in 
Form von braunen Flocken zuriick. Durch Waschen mit kaltem 
und heiBem Wasser konnte die braune Farbung nicht entfernt 
werden, dagegen léste sich im heiBen Wasser ein kleiner Teil 
mit brauner Farbe. Die Lésung war — vielleicht infolge ihrer 
Verdiinnung — optisch inaktiv und reduzierte Fehlingsche Lé- 
sung. Beim Eindampfen blieben krystalline Massen zuriick, die 
beim Behandeln mit verdiinnter Schwefelsiure einen Nieder- 
schlag von Bariumsulfat ergaben: es liegt also das Bariumsalz 
einer organischen Séure vor, die sich nun in der schwefelsauren ~ 
Lésung befand. Durch Ausithern, Trocknen und Verdampfen 
des Athers konnte sie als hornige Masse erhalten werden. In 
verdiinntem Ammoniak léste sie sich leicht und ergab beim 
Eindampfen weiBe, glinzende Krystallblattchen des Ammonium- 
salzes. Um welche Saure es sich hier handelte, wurde jedoch 
nicht weiter untersucht. Der beim Auskochen des Bodensatzes 
ungelést zuriickgebliebene Hauptteil setzte sich, wie das Mikro- 
skop zeigte, aus winzigen Nadeln zusammen, die sich teils einzeln 

*) Léb und Pulvermacher, diese Zeitschr. 23, 10, 1910. 


*) Kawalier, Journ. f. prakt. Chem. 1, 14, 28. 
3* 
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vorfanden, teils zu Biischeln angeordnet waren. Beim Behandeln 
mit verdiinnten Saéuren entwickelte sich reichlich CO,; mit Salz- 
siure ging alles glatt in Lésung, mit Schwefelsiure blieb ein 
weiBes, krystallines Pulver zuriick. Dieses erhielt man auch 
als Niederschlag, wenn die salzsaure Lésung mit Schwefelsaure 
versetzt wurde, Es handelte sich also um Bariumcarbonat. Die 
Anwesenheit von Barium konnte auch noch durch die griine 
Flammfarbung nachgewiesen werden. 

Der Bodensatz besteht demnach hauptsichlich aus Barium- 
carbonat, daneben enthalt er noch Bariumsalze organischer 
Sauren. Es liegt nun die Vermutung nahe, das BaCO, sei 
durch den EinfluB von CO, der Luft entstanden. Dieser An- 
nahme steht jedoch die Versuchsanordnung entgegen. In der 
verwendeten, absolut klaren Barytlauge und in der Maltose ist 
kein CO, vorhanden; nach dem Auflésen wurden aber die 
Flaschen, die mit den klaren Lésungen so weit gefiillt waren, 
daB die Luft fast ganz verdrangt war, verkorkt und mit Paraffin 
iiberzogen. Auf diese Weise ist eine Einwirkung der CO, der 
Luft vollstindig ausgeschaltet. Da sich nun aber trotzdem 
Bariumcarbonat bildete, so mu8 CO, als ein Zersetzungsprodukt 
der Maltose auftreten. 

Zur Abscheidung der in der Lésung enthaltenen Zucker 
wurde versucht, eine Fillung durch Alkohol zu erzielen. Ein 
Niederschlag konnte aber nur bei solchen Versuchen erzeugt 
werden, bei denen die Zersetzung eine gewisse Grenze (Drehungs- 
abnahme nur ca. */, der Gesamtdrehung) noch nicht iiberschritten 
hatte. In diesen Fallen wurde folgendermaBen verfahren: 

Aus der Lésung, die nur kurze Zeit der Einwirkung iiber- 
lassen war, wurde der gesamte Barytgehalt vorsichtig mit ver- 
diinnter Schwefelséure ausgefallt. Die vorher braune Lésung 
nahm, sobald sie sauer reagierte, eine lichtgelbe Farbung an; 
durch Zugabe von Barytlauge, mit der der Saureiiberschuf 
neutralisiert wurde, trat jedoch die urspriingliche Farbe wieder 
auf. Nach dem Absetzen des BaSO,-Niederschlags wurde die 
iiberstehende klare Fliissigkeit abgezogen und filtriert. Sie re- 
agierte neutral und zeigte im 2-dem-Rohr eine Drehung von 
22,33°. Das spezifische Gewicht, mittels Pyknometer bei 17,5° 
bestimmt, betrug 1,0385; ihm entspricht nach Balling ein 
Gehalt von 9,89 g in 100 ccm. Daraus berechnet sich fiir die 
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Zuckerlésung eine spezifische Drehung [a]p = 112,9°. Da aber 
die spezifische Drehung der Maltose 137,1° betrigt, so muB 
ein Teil des Zuckers nicht mehr als solcher vorhanden sein. 
Die Lésung wurde nun bei ca. 60° zum Sirup eingeengt und 
dieser mit so viel 96°/,igem Alkohol versetzt, bis sich eben 
eine schwache, beim Umschiitteln bleibende Fillung zeigte, die 
dann durch einige Tropfen Wasser wieder in Lésung gebracht 
wurde. Nach dem Einimpfen einiger Maltosekrystalle blieb 
das Ganze verschlossen bei 25° stehen. Schon nach einigen 
Stunden zeigte sich auf dem Boden eine reichliche Krystalli- 
sation, die sich so vermehrte, daB nach 24 Stunden die ganze 
Fliissigkeit zu einem dicken Brei verwandelt war. Dieser wurde 
mit 90°/,igem Alkohol verdiinnt und abgesaugt. Die auf dem 
Filter gebliebenen Krystalle wurden dann so lange mit 90°/,igem 
Alkohol gewaschen, bis sie rein erschienen. Ein leicht gelb- 
licher Ton konnte auf diese Weise nicht entfernt werden. Nach 
dem Trocknen auf dem Wasserbad wurde dieser Korper auf 
seine hauptsiachlichsten Eigenschaften untersucht. 

Krystallform. Deutliche dreieckige Blattchen, eine fiir 
Maltose charakteristische Krystallform. 

Léslichkeit. In Wasser und verdiinntem Alkohol mit 
braunlicher Farbe léslich, nicht aber in staérkerem Alkohol. 

Wassergehalt. 2g der Substanz wurden 3 Stunden auf 
105° erhitzt, wobei sie sich braiunte. Gewichtsverlust: 0,128 g 
== 6,4°/, Wasser. 

Asche. Die zur Wassergehaltsbestimmung verwendete 
Probe wurde in einem Platintiegel verascht, wobei eine rein 
weiBe Asche zurickblieb: 

0,018 g=0,96 °/, Asche (auf Trockensubstanz berechnet). 
In verdiinnter Salzsiure léste sich die Asche vollstindig unter 
Entwicklung von CO,; sie bestand also aus BaCO,. 

Drehungsvermégen, 1g lufttrockene Substanz in 20 ccm 
Wasser gelést, zeigte im 1-dem-Rohr eine Drehung von 2,13°; 
daraus berechnet sich unter Beriicksichtigung des Wasser- und 
Aschengehalte eine spez. Drehung [a], = 45,88°. Nachdem die 
Lésung 24 Stunden gestanden, ergab die Polarisation im 1-dem- 
Rohr einen Wert von 5,90°, dem jetzt eine spez. Drehung 
== 127,24° entspricht. Dieser Wert blieb auch bei langerem 
Stehen konstant. 
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Aus diesen Eigenschaften geht hervor, daB wir es hier 
mit etwas verunreinigter, krystallisierter Maltose zu tun haben. 
Auffillig ist daran zunachst die leichte Krystallisierfahigkeit. 
Wahrend Maltose fiir gewéhnlich Tage und Wochen zur Kry- 
stallisation braucht, fiel sie in diesem Falle innerhalb eines 
Tages in schénen Krystallen aus. Um sie zu reinigen, wurde 
das Material in wenig Wasser gelést und die etwas briunliche 
Lésung wie friiher mit Alkohol versetzt und geimpft. AuBer 
einigen braunen Flocken wurde jedoch nichts gefallt, doch 
konnte wie friiher eine reichliche Krystallisation erzielt werden, 
nachdem die wisserige Lésung iiber Tierkohle gereinigt, zum 
Sirup eingedampft und mit Alkohol versetzt war. Man er- 
hielt die Substanz so aschenfrei. Neben der Fahigkeit, leicht 
zu krystallisieren, zeigt diese Maltose eine ganz auBergewéhn- 
lich starke Halbrotation. Wahrend sich diese bei Maltoselésungen 
fiir gew6hnlich durch eine Zunahme von einigen Graden auBert, 
hat sich hier die Drehung nach 24 Stunden fast verdreifacht. 
Vermutlich haben wir es im vorliegenden Praiparat mit einer 
der niedrig drehenden Maltosemodifikationen zu tun. 

Es wurde versucht, aus der Mutterlauge der ersten Kry- 
stallisation durch eine Wiederholung des oben beschriebenen 
Verfahrens eine nochmalige Fallung zu erhalten, jedoch ver- 
gebens. Nachdem der Alkohol durch Abdampfen entfernt war, 
wurde der Sirup in Wasser gelést und auf dieselben Eigen- 
schaften untersucht wie die auskrystallisierte Maltose: 

Gehalt der Lésung an Trockensubstanz. Das spez. 
Gewicht, mittels Pyknometer bestimmt, betrug 1,0442, ent- 
sprechend einem Gehalt von 11,44 g in 100 ccm (Windisch- 
tabellen). 

Asche. 10 ccm der Lésung, in einer Platinschale ein- 
gedampft und verascht, ergaben 0,0162 g Asche —1,42°/, 
(auf die Trockensubstanz bezogen), In verdiinnter Salzsaéure 
ist sie unter CO,-Entwicklung klar léslich, besteht also auch 
aus Bariumcarbonat. 

Reduktion. 5 ccm der Lésung wurden auf 100 ccm ver- 
diinnt und nach Wein die Reduktion ausgefiihrt. Es ergab 
sich, daB 91,42°/, der Trockensubstanz == 92,71°/, der asche- 
freien Trockensubstanz Reduktionsvermégen besitzen. 

Drehung. Die Lésung zeigte im 2-dem-Rohr eine Drehung 
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von 21,84°. Daraus berechnet sich unter Beriicksichtigung 
dessen, da8 nur 91,42°/, der Trockensubstanz reduzieren, also 
Zucker sind, eine spez. Drehung [c],, = 104,42°. Vor dem Aus- 
fallen des Zuckers war die spez. Drehung der Lésung 112,9°. 
Es muB also der ausgefallene K6rper eine héhere spez. Drehung 
besitzen als das, was noch in Lésung geblieben ist; dies trifft 
tatsiichlich zu. In der Lésung befinden sich hauptsichlich 
noch die niedriger drehenden Zersetzungsprodukte neben etwas 
Maltose, wihrend der meiste Teil der stark drehenden, unan- 
gegriffenen Maltose ausgefallen war. Daraus erklart sich auch, 
da8 nur solche Lésungen eine Krystallisation liefern, bei denen 
die Drehung bloB teilweise vernichtet ist, die also noch ge- 
niigend unzersetzte Maltose enthalten. 

Bemerkenswert ist, daB die Lésung trotz des Fillens des 
Bariums mit Schwefelsiure noch einen so hohen Aschengehalt 
aufwies. Da es sich dabei stets um BaCO,, nicht etwa BaSO, 
handelt, so muBte das Barium an organische Séuren gebunden 
gewesen sein. Diese waren beim Ausfillen des Bariums durch 
die Schwefelséure in Freiheit gesetzt worden, die Lésung hitte 
also, auch wenn kein Schwefelsiureiiberschu8 vorhanden ge- 
wesen wire, sauer reagiert. Es war nun Barytlauge zur Neu- 
tralisation der iiberschiissigen Schwefelsiure zugesetzt worden; 
zugieich neutralisierten sich aber auch die organischen Sauren 
und bedingten so den Aschengehalt, Vermutlich handelte es 
sich bei diesen organischen Séuren groBenteils um Milchséure; 
um auf sie zu priifen, wurde die mit verdiinnter Schwefel- 
siure im Uberschu8 versetzte Lésung nach dem Abfiltrieren 
des Bariumsulfats mehrmals ausgedthert. Die Atherextrakte 
wurden mit entwiassertem Glaubersalz getrocknet und dann der 
Ather verjagt, wobei eine sirupése, braunliche Substanz zuriicke 
blieb, die sich in Wasser klar zu einer sauer reagierenden 
Flissigkeit léste. Um Schwefelsiure kann es sich dabei nicht 
handeln, denn diese ist mit Ather nicht extrahierbar, Ein 
Teil dieser wiasserigen Lésung wurde mit Zinkcarbonat ge- 
kocht, filtriert und das Filtrat langsam auf einem Ubrglas 
eingedampft. Es blieben kleine Krystillchen zuriick, die sich 
unter dem Mikroskop als quadratische Prismen erwiesen. Es 
liegt also Zinklactat vor; das auf ahnliche Weise dargestellte 
Calciumsalz zeigte unter dem Mikroskop nadelférmige Krystalle, 
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die zum Teil zu Warzen und Sternchen vereinigt waren. Mit 
ganz verdiinnter, fast farbloser Ferrichloridlésung farbte sich 
die Lésung deutlich gelb’). Auf Grund dieser Befunde kann 
Milchséure als nachgewiesen gelten. 

Wie ich an einer friiheren Stelle bemerkt habe, laBt sich 
mit Alkohol nur in solchen Lésungen eine Krystallisation er- 
zielen, deren Drehung nur teilweise vernichtet ist. Die auf 
diese Weise erhaltenen Kérper bestehen aus Maltose, ein anderer 
Zucker ist darin nicht enthalten. Doch diirften sich solche in 
den Mutterlaugen finden. Es wurden deshalb aus einer solchen 
Lésung die Osazone dargestellt. 20 ccm der Lésung wurden 
mit 2g Phenylhydrazin und 2,5 com 50°/,iger Essigsiure 
1 Stunde im siedenden Wasserbad erhitzt. Schon bald fiel 
ein gelbes, nadelférmig krystallisiertes Osazon aus. Nach Ver- 
lauf der Stunde wurde heiB filtriert; das Filtrat lief zunachst 
klar ab, triibte sich aber beim Erkalten und war zuletzt ganz 
von einem in kaltem Wasser ziemlich schwer, in heiBem Wasser 
und in Alkohol leicht léslichem Osazon erfiillt. Das bereits 
in der Hitze ausgefallene Osazon wurde auf dem Filter mit 
heiBem Wasser, mit Alkohol und Ather gewaschen, auf Ton 
abgepreBt und so getrocknet. Das erst beim Erkalten des 
Filtrats erhaltene Osazon wurde nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus heiBem Wasser ebenso getrocknet, wobei es zu 
braunlichen Krusten eintrocknete. Der Schmelzpunkt dieses 
KG6rpers liegt bei 182 bis 184°. Sein ganzes Verhalten deutet 
auf das Osazon der Maltose hin. Wenn auch der Schmeiz- 
punkt des reinen Maltosazons zu 190 bis 191° angegeben wird, 
so ist zu bedenken, daB diesen Schmelzpunkt nur ein aus ganz 
reinen Materialien hergestelltes Osazon aufweist, was im vor- 
tiegenden Falle durchaus nicht zutrifft. Zudem ist das Maltosazon, 
wie die Maltose selbst, ein sehr zersetzlicher Stoff, so daB allein 
durch langeres Erhitzen auf héhere Temperatur der Schmelz- 
punkt-bis auf 150° sinken kann. Da der Schmelzpunkt keine 
geniigende Stiitze dafiir bot, daB wir es wirklich mit Maltosazon 
zu tun haben, so wurde zu seiner Identifizierung folgende von 
Carl Neuberg*) angegebene Methode angewendet: 0,01 g 


") Berg, Meyers Jahrb. d. Chem. 1895, 215. 
*) Neuberg, Zeitschr. des Ver. deutsch. Zucker-Ind. 1912, 559. 
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Osazon wurden in 12 ccm heiBem Wasser gelést und sehr rasch 
abgekiihlt, so daB sich das Osazon sehr fein abschied. Zu 
dieser Suspension wurden 1 g sorgfaltig gewaschene, frische 
Hefe, 1 Tropfen Chloroform und 1 ccm Toluol gegeben und 
das Ganze 2 Tage lang der Hydrolyse iiberlassen, wodurch 
das Maltosazon in Dextrose und Dextrosazon zerfallt. Zugleich 
wurde ein blinder Parallelversuch mit Hefe allein angesetzt. 
Nach zwei Tagen wurde sorgfaltig filtriert und im klaren Filtrat 
bei 40° durch tropfenweise Zugabe starker Phosphorwolfram- 
siure alle die Reduktion stérenden Stoffe gefallt. Nach fiinf 
Minuten langem Stehen wurde filtriert, die iiberschiissige Phos- 
phorwolframsaure mit Bleiacetat gefallt und das Filtrat mit 
Schwefelwasserstoff entbleit. Die nun védllig farblosen und 
klaren Lésungen wurden auf 5 ccm eingeengt, mit KOH neu- 
tralisiert und mit Fehlingscher Lésung auf ihr Reduktions- 
vermégen gepriift. Die Probe, die das Osazon enthielt, zeigte 
bereits beim schwachen Erwarmen eine reichliche Abscheidung 
von Cu,O, wahrend sich in der Parallelprobe mit Hefe allein 
nichts ausschied. Die Bildung der Dextrose ist ein Zeichen 
dafiir, daB tatsaichlich eine Hydrolyse stattfand, wir es also 
mit Maltosazon zu tun hatten. Es ist somit festgestellt, daB 
auch in der Mutterlauge der Alkoholfallung noch Maltose vor- 
handen, daneben aber auch ein anderer Zucker, der ein in 
heiBem Wasser sehr schwer lésliches Osazon liefert. Durch 
seine Léslichkeitsverhaltnisse, sowie durch sein Aussehen kenn- 
zeichnet es sich als das Osazon eines Monosaccharides. Der 
Schmelzpunkt lag bei 200°, wir haben es also wahrscheinlich 
mit Dextrosazon zu tun, doch kénnen auch Lavulose und 
Mannose bei seiner Bildung beteiligt gewesen sein. DaB jedoch 
das vorliegende Osazon einen Zucker aus der d-Glucosegruppe 
zur Grundlage hat, wurde nach folgender von C. Neuberg’) 
angegebenen Methode bewiesen. 0,2 g Osazon wurden in einem 
Gemisch von 4g Pyridin (Spt. 110 bis 120°) und 6 g absolu- 
tem Alkohol unter schwachem Erwarmen gelést. Die gelbe 
Lésung wurde nach dem Abkiihlen im 1-dem-Rohr polarisiert, 
wobei sich eine Drehung von — 1,5° ergab. Dieser Wert ent- 
spricht genau dem von Neuberg fiir Glucosazon angegebenen, 


1) Neuberg, Ber, 32, 3384, 1899. 
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so daB damit die Anwesenheit eines oder mehrerer der drei 
Monosaccharide aus der d-Glucosegruppe festgestellt ist. 

Bemerkenswert ist, daB die Mutterlauge mit Resorcinsalz- 
siure sehr deutlich Rotfarbung zeigt. Sie mu8 daher Ketosen 
enthalten, denn nur diese geben die Seliwanoffsche Reaktion 
sehr rasch und schén. Ob es sich um Liavulose oder andere 
Ketosen handelt, l4Bt sich auf Grund dieser Reaktion nicht 
entscheiden. 

Zu den Versuchen, die sich bisher auf die Charakterisie- 
rung der Reaktionsprodukte erstreckten, waren Lésungen ver- 
wendet worden, deren Drehung nur wenig abgenommen hatte. 
In diesen konnten neben unverinderter Maltcse bereits Mono- 
saccharide nachgewiesen werden. In der Folge zeigte sich nun, 
daB letztere um so reichlicher vorhanden sind, je mehr die 
Drehung gesunken war, daB hingegen der Gehalt an Maltose 
mit der Drehung abnahm. Als Ma®Bstab fiir die Mengen der 
genannten Zucker diente die Ausbeute an Osazon. Bei Lé- 
sungen, deren Drehung den Wert 0° erreicht hatte, konnte 
nur in minimalen Mengen ein in heiBem Wasser lésliches Osazon 
erhalten werden, das den Schmelzpunkt 155 bis 156° aufwies. 
Die weitere Untersuchung ergab, daB es sich dabei gar nicht 
um das Osazon der Maltose handelte, sondern um das eines 
K6rpers, der an spiaterer Stelle noch eingehend behandelt wer- 
den wird. Die Maltose ist also vollstandig in Monosaccharide 
umgewandelt. 

Es war oben die Vermutung ausgesprochen worden, daB 
sich unter diesen d-Glucose befinden kénne. Ein einwandfreier 
Nachweis war jedoch bisher nicht méglich, da die Maltose 
die meisten der fiir Dextrose charakteristischen Reaktionen 
auch gibt; an eine Identifizierung durch Drehung oder Re- 
duktion war nicht zu denken, da Gemische mit unbekanntem 
Gehalt an den einzelnen Koérpern vorlagen; ebenso war die 
Osazonprobe aus den oben angefiihrten Griinden nicht be- 
weisend. Nachdem sich aber gezeigt hatte, daB in den Lésungen, 
deren Drehung auf den Nullpunkt gesunken war, keine Maltose 
mehr vorhanden war, konnte auf Dextrose leicht durch die 
Zuckersiureprobe gepriift werden. Die Gegenwart von Gulose, 
die diese Reaktion ebenfalls gibt'), sowie die Anwesenheit 

1) E. Fischer, Ber. 24, 527. ‘ 
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glucosegruppenhaltiger Zucker, war nicht anzunehmen. Der 
Nachweis wurde auf folgende Weise gefiihrt: 

50 ccm einer Lésung mit vdollig vernichteter Drehung 
wurden nach dem Entfernen des Barytgehaltes, der sich als 
stérend erwiesen hatte, zu einem diinnen, sii8B schmeckenden 
Sirup eingedampft. Dazu wurden 30 ccm Salpetersiure (spez. 
Gew. 1,15) gegeben und das Ganze so lange auf dem Wasser- 
bad erhitzt, bis der Riickstand teigig und gelb war und keine 
NO,-Dampfe mehr entwichen. Dann wurde sofort mit wenig 
warmem Wasser aufgenommen und die sauer reagierende, hell- 
gelbe Lésung so lange mit feingepulvertem Kaliumcarbonat 
versetzt, bis Lackmuspapier gebliut wurde, wobei die Farbe 
von hellgelb in dunkelrotbraun umschlug. Zu dieser Lésung 
wurde nun so viel Eisessig gegeben, bis man ihn deutlich riechen 
konnte. Aus dem so erhaltenen zahen Sirup schieden sich 
iiber Nacht feine Krystallmassen ab, die an der Saugpumpe 
abfiltriert wurden. Zur Reinigung wurde der erhaltene gelbe 
Krystallkuchen mehrmals aus wenig warmen Wasser umkrystal- 
lisiert, zuletzt unter Zusatz von etwas Blutkohle. Man erhielt 
so rein weiBe, nadelférmige, haufig zu sternartigen Gebilden 
vereinigte Krystalle von dem in kaltem Wasser schwer léslichen 
Monokaliumsalz der Zuckersiure. Ein Teil dieses Salzes wurde 
in warmem Wasser gelést, mit Ammoniak neutralisiert und zu 
iiberschiissiger Silbernitratlésung gegeben. Es entstand sofort 
ein volumindéser, bliulichweiSer Niederschlag des Silbersalzes, 
der filtriert und gewaschen wurde. Eine nach dem Trocknen 
ausgefiihrte Silberbestimmung ergab einen Silbergehalt von 
von 51,67°/,. Der theoretische Wert ist 50,94°/,. Durch 
dieses Ergebnis ist die Dextrose nachgewiesen; nun zeigt aber 
dieser Zucker eine starke Rechtsdrehung, wahrend die ver- 
wendete Lésung inaktiv war. Es lag daher die Vermutung 
nahe, daB man es mit der inaktiven i-Dextrose zu tun haben 
kénnte. Zur Klarung dieser Frage benutzte ich die Tatsache, 
daB die aus einer Dextrose dargestellte Zuckerséure stets die- 
selben optischen Eigenschaften aufweist wie das Ausgangs- 
material: eine i-Dextrose miiBte also eine inaktive Zuckersaure 
liefern. Fiir die Ausfiihrung dieser Untersuchung wurde mit 
dem Rest des Monokaliumsalzes eine 5°/, ige Lésung bereitet. 
Diese wurde mit 7 Tropfen Salzsiure (spez. Gew. 1,19) versetzt, 
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5 Minuten lang fast zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen 
polarisiert. Dabei zeigte die Lésung eine Drehung von -++-.1,04°, 
wahrend der fiir d-Glucose charakteristische Wert -++ 1,09° be- 
trigt. Der Salzsiurezusatz beim Erhitzen ist von E. Fischer’) 
empfohlen; es entsteht dadurch freie Zuckersiure bzw. ihr 
Lacton, das durch eine bedeutend héhere Drehung als das 
Kaliumsalz ausgezeichnet ist. 

Durch diesen Versuch ist bewiesen, daB wir es mit d- 
Glucose zu tun haben. Die Inaktivitaét der Versuchslésungen 
rihrt also nicht von inaktiven Reaktionsprodukten her — wenn 
sich auch unter ihnen solche befinden werden —, sondern wird 
durch Kérper, hauptsachlich wohl Zucker, bedingt, die Links- 
drehung besitzen und so die Rechtsdrehung der Dextrose auf- 
heben. Unter den Zuckern kame hier vor allem die Lavulose 
in Betracht, deren Anwesenheit schon auf Grund der Seliwanoff- 
schen Reaktion vermutet wurde. Um sie und auch andere 
Zucker zu isolieren, extrahierte ich die vollstaindig getrocknete 
Substanz mit verschiedenen, médglichst wasserfreien Lésungs- 
mitieln. 

Zu diesem Zweck wurden 500 ccm einer 10°/, igen Maltose- 
lésung in "/,-Barytlauge, die durch 4 monatiges Stehen véllig 
inaktiviert war, im Vakuum bei 30 bis 40° eingedampft und 
getrocknet. Das Trocknen nahm mehrere Wochen in Anspruch, 
da einerseits der Sirup das Wasser sehr schwer abgab, anderer- 
seits der Riickstand auBerordentlich hygroskopisch war, so dab 
man ihn kaum in einer Reibschale zerkleinern konnte. Zudem 
durfte wegen der Zersetzlichkeit der Kérper, auf die gepriift 
werden sollte, nur bei niederer Temperatur (30 bis 40°) ge- 
arbeitet werden. Der Trockenriickstand wurde mit vdllig 
trocknem, gereinigtem Seesand innig gemengt und dieses Material 
mit wasserfreiem Ather im Soxhletschen Extraktionsapparat 
8 Stunden lang extrahiert. Der Ather wurde dann mit ent- 
wiassertem Glaubersalz getrocknet und abdestilliert. Es blieb 
ein minimaler Riickstand, der nicht weiter untersucht wurde. 
Nachdem sich so ergeben hatte, daB die Trockensubstanz an 
wasserfreien Ather fast nichts abgibt, wurde sie nach dem 
Entfernen des Athers mit médglichst wasserfreiem Aceton ex- 


') E. Fischer, Ber, 23, 2621 
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trahiert. Das Aceton farbte sich schwach gelblich und hinter- 
lie8 beim Abdestillieren eine geringe Menge eines farblosen 
Sirups, der in Wasser leicht léslich war. Diese Losung 
schmeckte schwach siiB und gab die Seliwanoffsche Reaktion‘), 
die aber rasch durch Huminabscheidung getriibt wurde. Feh- 
lingsche Lésung wurde bereits beim gelinden Erwarmen redu- 
ziert, Mit Phenylhydrazin und Essigsiure entstand ein Glu- 
cosazon vom Schmelzpunkt 203°. Auf dem Platinblech ver- 
brannte die Substanz unter Geruch nach Furfurol, ohne einen 
Riickstand zu hinterlassen. Drehung konnte bei der Lésung 
nicht beobachtet werden, wohl infolge zu geringer Konzentration. 
Das ganze Verhalten dieser Substanz laBt auf Livulose schlieBen, 
da diese in Aceton in jedem Verhialtnis léslich ist. Um zu 
unterscheiden, ob man nicht eine andere Ketose vor sich hatte, 
wurde die Substanz auf Vergirbarkeit untersucht. Als eine 
solche Ketose kime Glutose in Betracht, die nach Lobry de 
Bruyn*) bei der Umlagerung von Dextrose durch verdiinnte 
Alkalien entsteht, die aber weder dreht noch gart. Fiir die 
Ausfiihrung des Versuches wurde ein Teil der Lésung mit ge- 
waschener Hefe versetzt und bei 25° gehalten. Schon nach 
wenigen Stunden war eine starke Kohlenséureentwicklung zu 
beobachten, ein sicheres Zeichen fiir eine stattfindende Garung. 
Der Girriickstand wies eine ganz unbedeutende Reduktions- 
kraft auf, wahrend diese vor der Vergirung sehr groB war. 
DaB eine Garung stattgefunden hatte, wurde auch dadurch be- 
wiesen, daB im Garriickstand der gebildete Alkohol nachgewiesen 
wurde, und zwar nach der Methode von Klécker*): Nachdem 
die Hefe sorgfiltig abfiltriert war, wurde ein Teil des Filtrats 
in ein kurzes, ziemlich weites Reagensrohr gegeben, das mit 
einem Kork dicht verschlossen war. Durch den Kork fiihrte 
ein diinnes Glasrohr von 3 mm lichter Weite und ca. 60 cm Lange. 
Beim Erhitzen destilliert zunichst der Alkohol weg, kondensiert 
sich jedoch in dem diinnen Steigrohr und flieBt in charak- 
teristischen, dligen Trépfchen zuriick. Auf diese Weise konnte 


1) Diese Zeitschr. 38, 1912; Ber. 20, 181; Zeitschr. f. physiol. Chem. 
31, 569, 1900. . 

*) Lobry de Bruyn, Recueil d. trav. chim. 16, 262; Zeitschr. d. 
Ver. deutsch. Zuck.-Ind. 47, 1026. 

*) Klécker, Compt. rend. 10, 99, 1911. 
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auch hier die Anwesenheit von Alkohol und damit die Ver- 
girbarkeit der Substanz bewiesen werden. Wenn nun auch 
eine Drehung nicht beobachtet werden konnte, so kann doch 
nur Lavulose in Betracht kommen. Da8 sie sich auch tat- 
sichlich unter den Reaktionsprodukten befindet, wird an einer 
spateren Stelle bewiesen werden. 

Nach der Extraktion mit Aceton wurde die Trockensub- 
stanz durch Erwirmen im Vakuum von anhaftendem Aceton 
befreit und dann mit absolutem Alkohol ausgelaugt. Im Gegen- 
satz zu den bisherigen Extraktionen war der Alkoholextrakt stark 
braun gefarbt. Beim Abdestillieren des Alkohols triibte sich 
die Lésung, sobald sie erkaltete; durch Erwirmen wurde sie 
wieder klar. Der Alkohol wurde durch 6fteres Eindampfen 
mit Wasser verjagt und der Riickstand mit Wasser aufgenommen. 
Diese Lésung besaB einen ungemein bitteren, adstringierenden 
Geschmack, Drehung war nicht festzustellen. Durch Schwefel- 
siure wurde aus der Liésung Bariumsulfat niedergeschlagen, 
also sind alkohollésliche Bariumsalze vorhanden, auf die auch 
der bittere Geschmack zuiickzufiihren ist. Um sie von mit- 
gelésten Zuckern zu trennen, wurde eine wiederholte Fallung 
mit ammoniakalischem Bleiessig durchgefiihrt. Die zuckerhaltigen 
Bleiniederschlige waren gelblichwei8 gefarbt, beim Erwarmen 
nahmen sie eine fleischrote Farbe an. Nach dem Auswaschen 
wurden sie in wisseriger Suspension mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt und das Bleisulfid durch Filtration von dem gelben 
Filtrat getrennt. Diese Farbung riihrte von kolloidal geléstem 
Bleisulfid her, da sich solches beim Konzentrieren der Lésung 
als schwarze Flocken abschied. Durch Behandeln mit etwas 
Tierkohle war leicht eine farblose Fliissigkeit zu erhalten. Das 
Filtrat wurde nun bei niederer Temperatur im Vakuum zum 
Sirup eingeengt, dieser in 96°/,igem Alkohol gelést und dazu 
Methylphenylhydrazin gegeben. Die zunachst klare, homogene 
Mischung blieb 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wobei 
sich feine Nidelchen abschieden, die dem Ganzen einen seiden- 
artigen Glanz verlichen. Die ziemlich zihe Masse wurde mit 
Alkohol verdiinnt, die Krystillchen an der Saugpumpe ab- 
filtriert, mit Alkohol gewaschen und unter Zusatz von etwas 
Blutkohle aus heiSem Alkohol (96°/,ig) umkrystallisiert. Es 
wurden auf diese Weise farblose Blaittchen erhalten, die sehr 
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unscharf bei 157 bis 158° schmolzen. Durch Erhitzen mit 
Phenylhydrazin ergaben sie Glucosazon vom Schmelzpunkt 203°. 
Um das bei 158 bis 160° schmelzende Lavulosemethylphenylosazon 
kann es sich hier nicht handeln, da dieses rote Naidelchen bildet*), 
sondern wahrscheinlich um ein Gemisch aus Methylphenylhydra- 
zonen der Dextrose und Mannose, deren Schmelzpunkte bei 
130 bzw. 178° liegen. Auf ein Gemisch deutet auch der un- 
scharfe Schmelzpunkt. Die Aufspaltung des vorliegenden Hydra- 
zons durch Benzaldehyd oder Formaldehyd, die iiber den zu- 
grunde liegenden Zucker hatte AufschluB geben kénnen, konnte 
wegen der geringen Menge der Substanz nicht ausgefiihrt werden *). 
Die iiberschiissiges Methylphenylhydrazin enthaltende Mutter- 
lauge wurde mit Essigsiure versetzt, da sich unter diesen Be- 
dingungen Lavulosemethylphenylosazon ausscheiden soll, jedoch 
wurde keine Krystallisation erzielt. Dieser Zucker war also 
in den Alkoholextrakt nicht oder nur in Spuren enthalten. 
Durch das Extrahieren mit dem Alkohol war die Trocken- 
substanz viel weniger hygroskopisch geworden. Nachdem der 
Alkohol durch Erwarmen entfernt war, wurde eine Extraktion 
mit Methylalkohol durchgefiihrt. In diesem Lésungsmittel ging 
verhaltnismaBig am meisten in Lésung, wenn auch die absolute 
Menge sehr gering war. Der Extrakt war tiefbraun gefirbt 
und in Wasser mit derselben Farbe leicht léslich. Er wurde 
auf dieselbe Weise wie der Alkoholextrakt mit ammoniakali- 
schem Bleiessig behandelt und der Niederschlag wie dort ver- 
arbeitet. Die so erhaltene Zuckerlésung war frei von Barium- 
salzen, zeigte einen Gehalt von 3,87°/, Trockensubstanz, jedoch 
keine Drehung. Konzentrierte Schwefelsiure brachte sofort eine 
intensive Braunung der Lésung hervor, selbst wenn beide Fliissig- 
keiten stark abgekiihlt waren und eine Erwaérmung beim Mischen 
vermieden wurde, DaB es sich hier nicht um Dextrose handelte, 
ergibt sich daraus, daB dieser Zucker sich mit Schwefelsiure 
nur langsam und wenig braunt, selbst wenn Erwarmung ein- 
tritt. Zudem miiBte bei alleiniger Gegenwart dieses Zuckers 
eine Drehung von + 4,02° vorhanden sein. Mit Phenylhydrazin 
entstand schon nach 10 Minuten langem Erhitzen ein schén 
1) Neuberg, Ber. 35, 960. 


*) Neuberg, Ber. 85, 959. — Wolff, Ber. 28, 160 — Lobry de 
Bruyn, Recueil d. trav. chim. 15, 226. 
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krystallisiertes, gelbes Osazon vom Schmelzpunkt 203°, also ein 
Glucosazon, Mit Methylphenylhydrazin wurde in alkoholischer 
Lésung eine reichliche Krystallisation von Blattchen erhalten, 
die ungereinigt bei 160° schmolzen, beim Umkrystallisieren aber 
leider zu Verlust gingen. Fehlingsche Lésung wurde sehr kraftig 
reduziert. Sicherlich handelte es sich hier um Mannose, ver- 
mischt mit etwas Liavulose, da Mannose allein bei obiger Kon- 
zentration eine Drehung von ca. 1° im 2-dem-Rohr ergeben 
wiirde. Auf weitere Untersuchungen muBte jedoch verzichtet wer- 
den, da die geringe Menge an Material aufgebraucht worden war. 

Von Extraktionen mit anderen Lésungsmitteln wurde ab- 
gesehen, da die bisherigen zu geringe Ausbeuten ergeben hatten 
und auch fiir andere wenig Aussicht auf Erfolg bestand. 

Bei den vorangehenden Versuchen konnte des éfteren die 
Gegenwart von Ketosen, wahrscheinlich Lavulose, festgestellt 
werden, ohne sie jedoch einwandfrei charakterisieren zu kénnen. 
Zu ihrem Nachweis wurde nun von der Eigenschaft der Ketosen 
Gebrauch gemacht, daB sie durch Behandeln mit Sauren viel 
leichter zerstért werden als andere Zucker, die keine Keto- 
gruppe enthalten. Fiir den Versuch diente eine Lésung von 
50 g Maltose in ®/,-Barytlauge, die unmittelbar nach dem Lésen 
eine Drehung von -- 11,38° im 2-dem-Rohr gezeigt hatte. 
Nach mehrmonatigem Stehen auf Eis wurde bei der braunen, 
griin fluorescierenden Lésung keine Drehung mehr beobachtet. 
Da die Polarisation durch die dunkle Farbung sehr erschwert 
war, wurde eine Entfarbung durch Behandeln mit Tierkohle 
versucht. Die Lésung wurde dabei mehrmals durch eine un- 
gefahr 10 ccm hohe Schicht gekérnter Tierkohle bei gewdhn- 
licher Temperatur, zuletzt einmal bei 40 bis 50° filtriert, Die 
Fluorescenz konnte so vollistandig beseitigt werden, die Lésung 
selbst wies eine nur mehr hellgelbe Farbe auf und reagierte 
neutral. Nachdem sie auf ca. */, des Volumens konzentriert 
worden war, zeigte sie bei einem Gehalt von 15,8° Ball. eine 
Drehung von + 1,53° im 2-dem-Rohr, entsprechend einer 
spez. Drehung [a],, = 4,84°. Von dieser Lésung wurden 5 ccm 
auf 100 ccm verdiinnt und damit das Reduktionsvermégen nach 
Wein (Tabelle fiir Dextrose) bestimmt: 

0.2483 g CuO = 0,1982 g Cu = 0,1016 g Dextrose = 8,128 g 
in 100 cem der urspriinglichen Lésung. 
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Ferner wurden 20 ccm der unverdiinnten Lésung mit 2 ccm 
Salzsiure (spez. Gew. 1,125) 3 Stunden lang im siedenden Wasser- 
bad erhitzt, wodurch die Lésung tiefbraun gefarbt wurde und 
reichliche Ausscheidung von Huminstoffen aufwies. Nachdem 
diese abfiltriert, wies die Lésung im 2-dcem-Rohr eine Drehung 
von + 2,75° auf. Eine Umrechnung dieses Wertes, die durch 
Konzentrationsverinderung infolge des Salzsiurezusatzes und 
des Erhitzens nétig war, ergab eine Drehung von 2,96°. Von 
dieser erhitzten Lésung wurden fernerhin 5 ccm auf 100 ccm 
verdiinnt und wie oben die Reduktion ermittelt. Es ergab sich: 
0,1978 g CuO = 0,1579 g Cu = 0,0806 g Dextrose = 6,448 g 

in 100 ccm der unverdiinnten Lésung. 

Die Umrechnung ergab 6,93 g in 100 ccm. Eine weitere 
Probe von 25 ccm der urspriinglichen Lésung wurde mit Hefe 
vergoren, die Hefe nach beendeter Garung abfiltriert und das 
Filtrat polarisiert. Es konnte jetzt keine Drehung mehr beob- 
achtet werden. Von dem Filtrat wurden 10 ccm auf 100 ccm 
verdiinnt und damit die Reduktion bestimmt: 

0,0640 g CuO = 0,0511 g Cu = 0,0265 g Dextrose = 1,06 g 
in 100 ccm der unverdiinnten Lésung. 

Der Rest des Filtrats wurde wie oben mit 10°), Salzsiure 
erhitzt, wobei ebenfalls Huminabscheidung eintrat. Nach dem 
Erkalten und Filtrieren wurden 10 ccm des inaktiven Filtrats 
auf 100 ccm verdiinnt und wiederum die Reduktion ermittelt. 

Dabei ergab sich: 

0,0357 g CuO = 0,0285 g Cu = 0,0153 g Dextrose = 0,612 g 
in 100 ccm der unverdiinnten Lésung. 

Durch die notwendige Umrechnung erhdéht sich der Gehalt 
auf 0,659 g reduzierender Substanz in 100 ccm. In nachfolgender 
Tabelle V sind die im Verlaufe des Versuchs erhaltenen korri- 
gierten Werte iibersichtlich zusammengestellt: 


Tabelle V. 


"Vor der Vergirung | Nach der Vergirung 


Vor | Nach Vor | Nach 
der Salzsiurebehandlung | der Salzséurebehandlung 


Reduktion ...| 8128 | 6,93 1,06 0,659 
Drebung....| 158 | 296 0 0 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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Durch das Erhitzen mit Salzsiure war eine Abnahme der 
Reduktion um (8,128 — 6,93)== 1,198, dagegen eine Zunahme 
der Drehung um (2,96 — 1,53) = 1,43° eingetreten. Nach der 
Garung war die Drehung vollstaéndig verschwunden, die Re- 
duktion auf 1,06 gesunken; davon konnten durch das Erhitzen 
mit Salzsiure (1,06 — 0,659) 0,401 vernichtet werden. Sub- 
trahiert man diesen Betrag von den 1,198 g reduzierenden 
Zucker, der vor der Vergérung durch die Salzsiure zerstért 
wurde, so bleibt ein Rest von (1,198 — 0,401) 0,797 g, der 
den Gehalt von 100 ccm an vergairbarem und durch Salzsiure 
zerstérbaren Zucker darstellt. Da nach dem Vergiren keine 
Drehung zu beobachten war, miissen diese 0,797 g die Drehungs- 
zunahme von 1,43° bedingt haben, die bei der Salzsiurebehand- 
lung zutage trat, oder mit anderen Worten, diese 0,797 g miissen 
eine Drehung von — 1,43° bewirkt haben, Berechnet man aus 

100a@ 
2-0,797 
hervorbringen, so erhalt man fiir a—-—1,47°, Es besteht 
also zwischen dem gefundenen und dem fiir Lavulose berech- 
neten Wert eine Differenz von 0,04°, ein Fehler, der bei der 
komplizierten Zusammensetzung des Versuchsmaterials leicht 
erklarlich ist. Durch dieses Ergebnis ist die Anwesenheit der 
Lavulose als Zersetzungsprodukt der Maltose festgestellt. 

Eine gréBere Quantitét der mit Tierkohle entfarbten Loésung 
wurde der Fallung mit ammoniakalischem Bleiessig unterworfen, 
wodurch eine barytfreie Zuckerlésung erhalten wurde, Nachdem 
sie bei niederer Temperatur zum Sirup eingedampft war, wurde 
dieser mit 96°/,igem Alkohol aufgenommen und Methylphenyl- 
hydrazin zugesetzt. Bald traten farblose Krystallschuppen auf, 
die nach 24stiindigem Stehen die ganze Lésung erfiillten. Der 
Krystallbrei wurde mit Alkohol verdiinnt, die Krystalle abfil- 
triert und aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhielt so farb- 
lose Blattchen vom Schmelzpunkt 176°. Die Lésung dieses 
Hydrazons in absolutem Methylalkohol lieB keine Drehung 
erkennen. Durch Behandeln des Methylphenylhydrazins mit 
Phenylhydrazin konnte ein Phenylosazon vom Schmelzpunkt 
205° erhalten werden. Der Ersatz geschah durch Erhitzen der 
wiasserigen Suspension des Methylphenylhydrazons mit Pheny]l- 
hydrazin und Essigsiure, wodei alsbald die Abscheidung des 


der Formel — 92 = die Drehung, die 0,797 g Lavulose 
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Osazons einsetzte. Wir haben es hier mit Glucosazon zu tun, 
und zwar ist der zugrundeliegende Zucker Mannose, wie auch 
der Schmelzpunkt des oben erhaltenen Hydrazons beweist; der 
Schmelzpunkt des Mannosephenylhydrazins ist namlich zu 178° 
angegeben'). Da8 die methylalkoholische Lésung des Hydrazons 
keine Drehung aufwies, laBt sich dadurch erkliren, daB Mannose- 
methylphenylhydrazon in diesem Lésungsmittel eine spez. 
Drehung [«],,—=-+ 8,6° fiir c—0,5 besitzt; im vorliegenden 
Fall ware die abzulesende Drehung «—0,04° gewesen, ein 
Wert, der sich der Beobachtung leicht entziehen konnte. Die 
beiden anderen Zucker, die auch das oben erhaltene Phenyl- 
osazon ergeben, nimlich Dextrose und Livulose, kénnen hier 
nicht in Betracht kommen, da das Dextrosemethylphenyl- 
hydrazon bei 130° schmilzt, Laivulose iiberhaupt nur ein rot 
gefarbtes Osazon bilden kann. Es ist somit Mannose als ein 
Reaktionsprodukt der Maltose mit Barytwasser nachgewiesen. 

AuBer auf die soeben dargelegte Weise konnte die An- 
wesenheit dieses Zuckers auch polarimetrisch festgestellt werden, 
als auf unvergirbare Zucker gepriift wurde. Es war fiir diesen 
Zweck eine gréBere Menge der Maltose-Barytlésung durch wieder- 
holtes Behandeln mit Tierkohle weitgehend entfarbt worden, 
wobei der Gehalt an Trockensubstanz von 9,77 g auf 7,81 g 
in 100 ccm sank. Ebenso nahm der absolute Aschengehalt von 
0,2259 g in 100 com (= 16,89°/, als BaO auf Trockensubstanz 
berechnet) ab auf 0,1908 g (= 18,90°/, auf Trockensubstanz 
berechnet). Die entfairbte Lésung wurde dann vergoren, die 
Hefe abfiltriert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Nach- 
dem nochmals mit Tierkohle entfarbt worden war, betrug die 
Konzentration 17,85° Ball. Im 2-dem-Rohr zeigte diese Lésung 
eine Drehung von 0,694°. Durck die Darstellung von Osazon 
konnte noch die Anwesenheit von Glucosen festgestellt werden, 
daneben aber auch die Gegenwart eines Zuckers, der das schon 
éfter beobachtete Osazon vom Schmelzpunkt 156° gibt. Um 
die Glucosen zu entfernen, wurde die Vergirung wiederholt, 
wodurch die Drehung ganz verschwand und der Gehalt auf 
15,5° Ball. zuriickging. Diese vergorenen 2,35 g miissen also 
eine Drehung von + 0,694° bewirkt haben. Daraus berechnet 


1) Lobry de Bruyn, Recueil d. tr. 15, 226. 
4* 
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sich fiir den vergorenen Zucker eine spez. Drehung [a], = 
100 - 0,694 

2-2,35 
zu [a],,==14,25° angegeben wird. Es wird also durch dieses 
Ergebnis die Anwesenheit der Mannose bestatigt. 

Die zum zweitenmal vergorene Lésung gab mit Phenyl- 
hydrazin und Essigsiure ein erst in der Kilte ausfallendes 
Osazon von schmieriger Beschaffenheit, aus dem durch Aus- 
kochen mit Wasser und wiederholtes Umkrystallisieren gelbe Os- 
azonflocken vom Schmelzpunkt 156° gewonnen werden konnten. 
Der diesem Osazon zugrunde liegende Zucker ist also nicht 
vergarbar und hat keine oder héchstens eine minimale Drehung. 
Um ihn zu isolieren, wurde die gesamte Lésung zu einem 
streng fliissigen Sirup eingedampft und dieser mit starkem 
Alkohol behandelt. Es schied sich dadurch ein teigiger, gelb- 
licher Niederschlag ab, der allmahlich fest wurde und krystalline 
Struktur annahm. Als Anhaltspunkt dafiir, in welchem Teil sich 
der Zucker befindet, im Niederschlag oder in der alkoholischen 
Lésung, diente die Osazonprobe. Diese ergab, daB sich die 
Hauptmenge in der alkoholischen Lésung befand, denn diese 
lieferte das Osazon in bedeutend reicherer und reinerer Aus- 
beute. Aus diesem Grunde kam nur dieser Teil fiir die weitere 
Untersuchung zur Verwendung. Es wurde zunachst durch wieder- 
holtes Eindampfen und Aufnehmen mit Wasser der Alkohol 
entfernt, so daB zuletzt eine rein wisserige Lésung mit ca. 7°/, 
Trockensubstanzgehalt resultierte. Sie besaB einen deutlich 
siiBen Geschmack; im 2-dem-Rohr konnte keine Drehung be- 
obachtet werden, woraus folgt, daB der vorliegende Zucker in- 
aktiv ist. Fehlingsche Lésung wurde bereits beim gelinden 
Erwarmen sehr energisch reduziert. Dagegen unterblieb sowohl 
die Reduktion wie auch die Bildung des Osazons, wenn die 
Lésung mit Salzsiure erwirmt worden war. Zugleich trat dabei 
Furfurolentwicklung und starke Braunung ohne Abscheidung von 
Flocken ein. Diese Ergebnisse beweisen, daB wir es hier nicht 
mit einem Disaccharid zu tun haben, das hydrolysiert wird, 
sondern mit einem Monosaccharid, das zerstért wird. Zu dem- 
selben Resultat fiihrte die Untersuchung des Osazons nach der 
friiher beschriebenen Inversionsmethode von Neuberg, die 
ergab, daB das Osazon durch Hefe nicht hydrolysierbar ist, 


== 14,72°, d. i. die spez. Drehung der Mannose, die 
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konnte doch das Osazon aus dem Riickstand in unverandertem 
Zustand durch Auskochen mit Wasser wiedergewonnen werden. 
Die Behandlung des Osazons in heiBer, wisseriger Lésung mit 
Natronlauge ergab keine Abscheidung von Glyoxalosazon, das 
sich nach C. J. Lintner’) auf diese Weise aus den Osazonen 
der Maltose, Melibiose, des Achroodextrins usw. gewinnen laBt. 
Die Farbreaktionen, die die Zucker geben, konnten auch in vor- 
liegendem Falle erhalten werden; a-Naphthol und Schwefelsaure 
ergab eine intensive rotviolette Farbung, die allerdings nicht 
besonders charakteristisch ist, da nach Untersuchungen von 
Neuberg®*) vergorene, reine Zuckerlésungen sie stets zeigen. 
Resorcin und Salzsaure lieferte, ebenso wie Orcin-Salzsiure und 
Phloroglucin-Salzsiure, Rotfairbung. Die Resorcinreaktion be- 
weist die Ketosennatur der Substanz, die Rotfirbung mit Orcin 
ergibt die Abwesenheit von Pentosen, da diese eine blaue 
Farbung liefern. Unter den Pentosen kime vor allem die 
Arabinose in Betracht, die L6éb*) als Reaktionsprodukt bei der 
Einwirkung von Bleihydroxyd auf Glucose nachwies. Eine 
Untersuchung des vorliegenden Zuckers, die sich streng an die 
von Léb veréffentlichten Vorschriften hielt, ergab weder die 
Reaktionen auf Arabinose noch auf Formaldehyd. Es ent- 
stehen also bei der Einwirkung von Barytwasser auf Maltose 
keine Pentosen. Zur weiteren Charakterisierung des Zuckers 
wurde nach der Baumann-Schottenschen Reaktion das Benzoat 
dargestellt. Durch Umkrystallisieren aus Alkohol (96°/,) und 
aus Alkohol mit Eisessig wurden 3 Fraktionen erhalten, deren 
Schmelzpunkt bei 210°, 167° und 130° lagen. Letztere war 
gelb und nur in geringer Menge vorhanden. Die Fraktion von 
210° erwies sich als unverseifbar, war also kein Benzoat. Bei 
der Fraktion mit dem Schmelzpunkt 167° dagegen gelang die 
Verseifung sowohl mit Natriumalkoholat, wie auch mit alkoho- 
lischer Kalilauge. Letztere wurde titrimetrisch auf ihren 
KOH-Gehalt gepriift: es verbrauchten 10 ccm der Lauge 
4,52 ccm %/,-Schwefelsiure entsprechend einem Gehalt von 
0,254 g KOH in 10 com der Lauge. Nachdem 0,0754 g des 
Benzoates mit 10 ccm der Hydroxydlésung verseift waren, be- 
*) C. J. Lintner, Chem.-Zeitg. 20, Nr. 79, 1896. 


*) Neuberg, Zeitschr. d. Ver. deutsch. Zuck.-Ind. 1910, 8. 623. 
%) Léb und Pulvermacher, diese Zeitschr. 28, 10, 1910. 
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nétigten diese 10 ccm nur mehr 3,968 ccm der Schwefelsiure 
zur Neutralisation, die den fehlenden 0,552 ccm Aquivalente 
Menge von 0,03 g KOH war durch die Verseifung des Esters 
verbraucht werden. Eine stéchiometrische Berechnung ergibt, 
daB es sich in dem Ester nur um das Pentabenzoat einer 
Hexose handeln kann mit der Formel: 


CH,0OCO,H, 
(CHOOCC,H,), 
C=0 


CH,OOCC,H,. 


Die Ketogruppe ist auf Grund der friiheren Versuche an- 
genommen. DaB die unbekannte Substanz ein Zucker, und 
zwar eine Hexoketose ist, kann durch die bisher angegebenen 
Reaktionen als erwiesen gelten. Ob hier die von Lobry de 
Bruyn als Reaktionsprodukt der Dextrose mit Alkalien be- 
schriebene Glutose’) vorliegt, 1a8t sich annehmen, doch nicht 
mit Bestimmtheit entscheiden; die fiir Glutose von Lobry de 
Bruyn angegebenen spezifischen Eigenschaften, wie Unvergar- 
barkeit, Inaktivitaét, Zersetzlichkeit mit heiBer verdiinnter Salz- 
siure, Rotfairbung mit Resorcin-Salzsiure, Reduktionsvermégen 
gegen Fehlingsche Lésung, finden sich auch bei dem vorliegen- 
den Zucker. Sie sind jedoch zu wenig charakteristisch, als 
da8 durch sie allein eine Identitat beider Substanzen bewiesen 
werden kénnte. Der Schmelzpunkt des Osazons der Glutose 
ist zu 165° angegeben, wahrend er bei dem Osazon des vor- 
liegenden Zuckers bei 156° liegt. Diese Differenz kann még- 
licherweise durch Verunreinigung des Osazons bedingt sein. 
Als Krystallform des Glutosazons werden Niadelchen genannt, 
was auch fiir das vorliegende Osazon zutrifft; iiber die Lés- 
lichkeitsverhaltnisse des Glutosazons wurden keine Angaben 
gefunden. Der Lobry de Bruynsche Zucker stellt eine 
amorphe, gelbliche Masse dar, die in Wasser leicht léslich ist; 
dasselbe Verhalten wurde auch fiir den hier aufgefundenen 
Zucker festgestellt. Wie aus dieser Gegeniiberstellung ersicht- 
lich ist, haben die beiden Kérper eine solche Ahnilichkeit, 


*) Lobry de Bruyn, Zeitschr. d. Ver. deutsch. Zuck.-Ind. 47, 
1026. — Lippmann, Chemie der Zuckerarten 1, 964. 
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daB man immerhin annehmen kann, es sei der hier isolierte 
Zucker Glutose. 

Durch die vorangehenden Versuche wurde bewiesen, dab 
Maltose unter dem Einflu8 des Bariumhydroxyds restlos in ein 
inaktives Gemisch von Dextrose, Laivulose, Mannose, Glutose (?) 
und organischen Sauren iibergeht. Doch ist es eine noch offene 
Frage, in welcher Weise sich die Umsetzungen vollziehen. 
Einen Anhaltspunkt dafiir bietet uns der Verlauf der Zer- 
setzungskurven, wie sie im ersten Abschnitt der Arbeit ein- 
gehend dargelegt sind. Fiir den jetzigen Zweck greife ich auf 
den Versuch E1 zuriick und lasse das Diagramm (Fig. 5) noch- 
mals folgen, soweit es hier von Interesse ist: 

Schon wiederholt 
war friher auf den 
zunachst sehr raschen 
Riickgang der Dre- 
hung aufmerksam ge- 
macht worden, der sich 
mit der Zeit immer 
mehr verlangsamt. Die- 
ses Verhalten 1a8t auf 
eine Verschiedenheit 
der sich dabei abspie- 
lenden Prozesse schlie- 
Ben in der Weise, daB 
an dem Wendepunkt ; . . 
der Kurve (in Fig. 12 20 Tage 
bei dem Wert 3,82) Wig. 3. 
der zweite ProzeB einsetzt. DaB dies tatsichlich der Fall ist, 
zeigt folgende Berechnung: 

Die spezifische Drehung der Maltose betrigt 137,1°. Zu 
Beginn des Versuches hatte die Lésung eine Drehung « = 11,14° 
aufgewiesen. Aus diesen beiden Werten laBt sich mit der 
Formel 








100-11,14 
l-c 


137,1 = 


die Konzentration c zu 8,125 g in 100 ccm berechnen. Nun 
war aber durch friihere Versuche die Gegenwart von d-Glucose 
festgestellt worden, deren Entstehung am einfachsten auf eine 
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Hydrolyse der Maltose zuriickzufiihren ist. Die obigen 8,125 g 
Maltose wiirden dabei 8,553 g Dextrose ergeben: 
C,,H,,0,, +- H,O = 2C,H,,0, 
342,2:360,2 = 8,125:2; 2—=8,553. 

Fiir die Dextrose ist in 10°/,iger Lésung eine spezifische 
Drehung [«]p == 52,74° anzunehmen; daraus berechnet sich fiir 
die 8,55°/,ige Lésung eine abzulesende Drehung von 4,51°, 
ein Wert, der sehr nahe bei dem Wendepunkt der Kurve liegt. 

Dieses Resultat beweist, daB Maltose unter dem Einflu8 
des Bariumhydroxyds zunachst zu Dextrose hydrolysiert wird, 
und zwar vollzieht sich dieser ProzeB sehr rasch und gleich- 
maBig. Sobald die Hydrolyse ihrem Ende entgegengeht, setzt 
die Lobry de Bruynsche Umlagerung der gebildeten Dextrose 
ein, wodurch Lavulose, Mannose, Glutose (?) und andere Kérper 
wie Séuren entstehen. Diesen ProzeB stellt der sich immer 
mehr verflachende Teil der Kurve dar. Es ist klar, daB diese 
beiden Reaktionen nicht scharf voneinander getrennt sind, 
sondern daB sie sich zum Teil schon nebeneinander vollziehen, 
wie auch daraus hervorgeht, daB Maltose selbst dann noch 
nachweisbar ist, wenn der ZersetzungsprozeB sich bereits im 
zweiten Stadium befindet. 


Zusammenfassung. 

Das Gesamtergebnis der vorstehenden Arbeit kann in 
folgende Punkte zusammengefaBt werden: 

1. Je stirkere Basen die zur Anwendung gelangten Hydroxyde 
sind, desto schneller und weitgehender verlauft die Zersetzung 
der Maltose. Die Léslichkeit der Hydroxyde in Wasser ist 
dabei von untergeordneter Bedeutung, da selbst schwer lés- 
liche sich fast ganz in der zuckerhaltigen Filiissigkeit lésen. 

2. Eine Maltoselésung kann vollstandig inaktiviert werden, 
wenn eine entsprechend groBe Quantitaét von Hydroxyd zur 
Verfiigung steht. Die vorhandenen Hydroxylionen werden da- 
bei verbraucht, so daB Stillstand der Zersetzung eintritt, so- 
bald keine freien OH-Ionen mehr da sind. Es ist also nicht 
die absolute Menge der Maltose und des Hydroxyds maBgebend 
fiir den Verlauf der Reaktion, sondern nur das Verhiltnis, in 
dem sie sich zueinander befinden, 
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3. Die Zersetzung der Maltose verliuft stets in ein und 
derselben charakteristischen Weise, gleichgiiltig, bei welcher 
Temperatur sich der ProzeB abspielt. Doch wird durch Warme 
die Geschwindigkeit der Reaktion bedeutend erhéht, so daB 
die Inaktivitét schon in kurzer Zeit erreicht wird. 

4. Die Zersetzung ist stets von einer mehr oder minder 
starken Braunfairbung begleitet, deren Intensitét von dem Grad 
der Einwirkung abhangt. Die fiarbenden Stoffe sind durch 
Tierkohle leicht zu entfernen. 

5. Durch Bariumhydroxyd wird Maltose zunichst zu 
Dextrose gespalten. Dieser ProzeB verliuft rasch und bedingt 
den starken Drehungsabfall. 

6. Die gebildete Dextrose wird in ein inaktives Gemisch 
von Lavulose, Mannose, Dextrose und Glutose (?) umgewandelt. 
Dieser Teil der Zersetzung verliuft langsam, so daB erst nach 
langer Zeit der Endpunkt, d. i. Inaktivitaét, erreicht wird. Ara- 
binose ist nicht vorhanden. 

7. AuBer den genannten Zuckern entstehen Milchsiure, 
Kohlenséure und andere, zum Teil hochmolekulare Saéuren, die 
jedoch nicht weiter untersucht wurden. 
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EiweiBstoffwechsel nach Hunger und Aufnahme groBer 
Mengen koérpereigenen und kérperfremden EiweiBes. 


Von 
Charles G. L. Wolf. 


(Aus dem Institut fiir tierische Ernihrung, Landwirtschaftliche Ab- 
teilung der Universitat zu Cambridge. *) 


(Eingegangen am 19. Marz 1914.) 


Auf dem Gebiete der Ernahrungsphysiologie hat wohl keine 
Frage mehr und intensivere Bearbeitung erfahren, als die des 
EiweiBminimums. 

Um von einem wahren Minimum sprechen zu kénnen, ist 
es wahbrscheinlich Voraussetzung, einen geeigneten EiweiBstoff 
zu wahlen, der im Stoffwechsel méglichst restlos verwertet 
wird. Von diesem Gedanken ausgehend, fiihrte Michaud?*) 
Fiitterungsversuche aus, in denen er Tiere mit kérpereigenem 
EiweiB ernahrte. 

Seine Beobachtungen erregten seinerzeit die gréBte Auf- 
merksamkeit. Es hatte den Anschein, als ob Michaud be- 
wiesen hatte, daB durch Fiitterung mit arteigenen Proteinen 
Stickstoffgleichgewicht 6konomischer als mit fremdem erreicht 
werden kénne. 

Michauds Ergebnisse basierten auf folgenden Uberlegungen. 
Unter der Annahme, daB der tierische Organismus gewisse Be- 
standteile im EiweiBmolekiil wegen Abnutzung und zur Erhaltung 
braucht, so miissen, sofern das Molekiil ein kérperfremdes ist, einige 


) Die hier mitgeteilte Arbeit ist vor einigen Jahren in der Chemi- 
schen Abteilung der Cornell Universitat, Medical College, ausgefiihrt 
worden. An dieser Stelle méchte ich meinem friiheren Assistenten, 
Herrn E. Osterberg, fiir seine wertvolle Hilfe meinen besten Dank aus- 
driicken, 

*) Michaud, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 405, 1909. 
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Gruppen im UberschuB, also iiberfliissig sein. Diese Komplexe 
gelangen zwar zum Abbau, ohne aber an den intimeren Spal- 
tungsprozessen teilzunehmen. Andererseits werden gewisse 
Gruppen fehlen, so daB sich also artverschiedenes Protein als 
unrationell erweist. 

Zur Erreichung eines wirklichen EiweiBminimums ist es 
seiner Meinung nach notwendig, das EiweiB in einer Form zu 
verabreichen, die der durchschnittlichen Zusammensetzung des 
gefiitterten Tieres so nahe wie irgend méglich kommt. 

Um iiber diesen Punkt Klarheit zu erlangen, verfiitterte 
der genannte Forscher kleine Mengen von kérperfremdem Ei- 
weiB, so Glidin, Casein, Edestin und Pferdefleisch unter Beigabe 
von hinreichenden Quantitaéten Fett und Kohlenhydraten zur 
Bestreitung des Energiebedarfs des Tieres. Er bestimmte die 
kleinste Stickstoffmenge, bei der in der Form der erwahnten 
Substanzen die Bilanz noch positiv war. Diese Mengen wurden 
nun einerseits verglichen mit den bei Hunger ausgeschiedenen 
und mit den Abgaben, wenn Hundeserum, Hundemuskeln oder 
ein Brei von Muskeln und Organen des Tieres verabreicht 
wurden. 

Nur im letzten Falle konnte Michaud ein dem bei Hunger- 
ausscheidung vergleichbares EiweiBminimum feststellen. 

Die Resultate von Busquet’) bestatigten diejenigen Mi- 
chauds. Er fand, daB Frésche, wenn sie mit Froschmuskeln 
ernahrt wurden, stirker an Gewicht zunahmen, als bei Fiitte- 
rung mit gleichen Mengen Kalb- oder Schafmuskeln, die pro- 
zentisch mehr Stickstoff enthielten. 

Weiter beobachtete Billard*), da8B Froschlarven, wenn ihr 
Futter aus Froschleber bestand, schneller wuchsen, als wenn 
die Kost Kalbsleber war. 

Aus den Untersuchungsergebnissen der angefiihrten Autoren 
scheint hervorzugehen, da8 fiir eine 6konomische Ernahrung 
das EiweiB des zu fiitternden Tieres das zweckmaBigste ist. 

Frank und Schittenhelm*) unterzogen Michauds Re- 
sultate einer Nachpriifung. Ihre Fiitterungsdiat war sogar 
noch reichhaltiger als Michauds. Sie fiitterten Hunde mit 

1) Busquet, Journ. de physiol. et de pathol. gén. 11, 399, 1910. 


*) Billard, Compt. rend. Soc, Biol, 68, 1103, 1910. 
3) Frank und Schittenhe!m, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70,99, 1911. 
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Schwein-, Schnecken-, Fisch-, Frosch-, Tauben-, Kaninchen- und 
Hundeprotein. 

In einigen Fallen schien es, als ob sie die Richtigkeit der 
Michaudschen Behauptung insofern bestatigten, als das Hunde- 
fleisch die anderen Nahrstoffe an voller Verwertung iibertraf. 
In anderen Versuchen stand Hundefleisch dagegen zu unterst 
in bezug auf ZweckmaBigkeit, d. h. Ersatz von Kérpereiwei8. 
Die Untersucher kamen zu der Uberzeugung, daB die Verwert- 
barkeit eines EiweiBes nicht allein durch den Annaherungsgrad 
an die Kérperzusammensetzung des Tieres, dem es einverleibt 
wird, festzustellen ist. Es spielt da noch die Leichtigkeit des 
Angriffs durch die Verdauungsfermente eine bestimmende Rolle, 
ferner miissen die Spaltprodukte eine fiir die Verwendung im 
Kérper angemessene Form haben. Eine weitere Mitteilung’) 
derselben Forscher erhartete die Giiltigkeit ihrer ersten Be- 
funde. Sie wiesen nach, da8 kérpereigene EiweiBstoffe gegen- 
iiber fremden nicht wesentlich iiberlegen waren. Die Proteine 
vom Ochsen, Pferd, Fisch und Hund sind sich als EiweiBersatz 
praktisch gleichwertig, wenn sie an Hunde verfiittert werden. 

An den Resultaten von Michaud haben auch v. Hoesslin 
und Lesser Kritik geiibt’*). 

Diese weisen darauf hin, daB in vielen Versuchen, wo 
Michaud ein Hungerminimum vor sich zu haben glaubte, es 
sich gerade um das Entgegengesetzte handelte. Jedenfalls ist 
es nicht zulissig, bei dem wechselnden Zustand des Organismus 
wahrend einer ausgedehnten Hungerperiode die Hungeraus- 
scheidung einige Tage vor dem eigentlichen Fiitterungsversuch 
als Norm anzunehmen. v. Hoesslin und Lesser geben 
zu, daB Unterschiede zwischen Glidin und Edestin einerseits 
und den tierischen EiweiBstoffen andererseits bestehen. Doch 
kénnen sie weder bei Michaud noch in ihren eigenen Ver- 
suchen Anhaltspunkte dafiir finden, daB sich zwischen zwei 
tierischen Proteinen in bezug auf Wertigkeit Differenzen finden. 
Sie sind geneigt, die Ursache dieser Unterschiede in dem un- 
gleichma&Bigen Verlauf der EiweiBzersetzung zu sehen, was 
natiirlich Differenzen in der Konzentration der Abbauprodukte 
in den K6rperséften zur Folge hat. 


') Zeitschr. f. physiol. Chem. 73, 157, 1911. 
*) v.Hoesslin und Lesser, Zeitschr. f. physiol. Chem. 73,345, 1911. 
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So weit also scheint das Beweismaterial ernstlich gegen 
Michauds Ansichten zu sprechen. 

In letzter Zeit sind bedeutsame Untersuchungen iiber die 
Resorption und den Zerfall von Eiwei8 ausgefiikrt worden, die 
indirekt die Frage nach der ZweckmiaBigkeit von EiweiBstoffen 
der gleichen Zusammensetzung wie des Versuchstieres fiir die 
Ernahrung wieder in den Vordergrund der Diskussion geriickt 
haben. 

So hat Folin’) gezeigt, daB aus isolierten Darmschlingen 
abiurete Verdauungsgemische absorbiert werden, und daB Pro- 
dukte, die als Reststickstoff zusammengefaBt werden, im Blute 
kreisen und von dort unmittelbar nach den Muskeln gebracht 
werden. 

Eine Stiitze dieser Befunde gewahren die Arbeiten von 
van Slyke und Meyer’), auf Grund deren wir nun sicher wisssen, 
daB Aminosiéuren sich im Blute befinden und von den Geweben 
ohne vorherige Desaminierung ausgenutzt werden. 

Ein andere Deutung erfahren diese Ergebnisse durch 
Abderhalden’). Er meint, daB die im Blutstrom befindlichen 
Aminoséuren zum Aufbau der BluteiweiSstoffe untauglich sind. 
Wenn also die in der Darmwand absorbierten Stoffe in ihrer 
Zusammensetzung denen zur Bildung der Blutproteine ent- 
sprechen, so wiirde weniger Abfall in Form von Aminosauren 
im Blute zu erwarten sein. Folglich wiirden diejenigen EiweiB- 
stoffe, die die gréBte Analogie mit denen des sie verzehrenden 
Organismus aufweisen, fiir Ernahrungszwecke die _ratio- 
nellsten sein. 

Die der hier vorliegenden Arbeit zugrunde liegende ex- 
perimentelle Untersuchung wurde schon vor einigen Jahren, 
noch vor Erscheinen der Publikationen von Frank und 
Schittenhelm und v. Hoesslin und Lesser ausgefiihrt. 
Verschiedener Umstiinde halber kommt sie jetzt erst zur Ver- 
offentlichung. 
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1) Folin, Journ. of Biolog. Chem. 11, 87, 1911; 11, 161, 1911; 
12, 141, 1912; 12, 253, 1912; 12, 259, 1912. 

*) Van Slyke und Meyer, Journ. of Biolog. Chem. 12, 399, 1912; 
16, 187, 1913; 16, 197, 1913; 16, 213, 1913; 16, 231, 1913. 

%) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 473, 1912; Journ. 
of Biolog. Chem. 15, 358, 1913. 
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Wir gingen dabei von folgenden Erwiagungen aus. Unter- 
scheiden sich zwei EiweiBstoffe in ihrem Vermégen, das Kérper- 
eiwei8 zu ersetzen, so miiBte sich dieser Unterschied bei einem 
Tiere, das lange absolut gehungert hat, in der Ausscheidung 
nach Verabreichung von groBen Mengen der in Frage kom- 
menden EiweiBsubstanzen dokumentieren. Zwischen zwei Ver- 
suchen muB dann eine langere Zeit eingeschaltet werden, damit 
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der aus einer friiheren Fiitterungsperiode stammende Stickstoff 
restlos abgeschieden wird. Zur griindlichen Aufklarung iiber 
die zwischen zwei Proteinen bestehenden Unterschiede ist es 
notwendig, nicht nur die Stickstoffbilanz zu untersuchen, wie 


es Michaud und andere getan haben, sondern auch die so- 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 5 
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genannten organischen Baustoffe, wie Phosphor, Schwefel, Chlor 
und Calcium. 

Unsere Versuchsanordnung gestaltete sich demgemaB der- 
artig, daB nach einer ausgedehnten Hungerperiode dem Tiere 
die gréBtmégliche Menge EiweiB dargereicht wurde, worauf 
langeres Hungern folgte. Hierauf Verfiitterung einer gleich 
hohen Quantitaét des zu vergleichenden Proteins und zum SchluB 
wieder eine Hungerzeit. Bei der Ausarbeitung des Versuchs- 
planes war es meine Absicht, auch in umgekehrter Reihenfolge 
die EiweiSstoffe zu verfiittern, um auf diese Weise den még- 
lichen Einflu8 aufeinander aufzuheben. Doch ist nur ein solcher 
Versuch zustande gekommen, der aber seiner Vollstandigkeit 
wegen auch hier mitgeteilt wird. 

Bei Beginn der Arbeit schien es nicht zweckentsprechend, 
Tiere mit so heterogenen Proteinen wie Glidin, Edestin und 
aéhnlichen zu ernahren. Unter Beriicksichtigung dieses Mo- 
mentes wurde beschlossen, einander nahestehende EiweiBstoffe 
und zur Kontrolle das Eiwei8 vom Ochsen in Form von Rinder- 
herz zu verabreichen. 

Die Darstellung der zwei Nahrungsproteine war folgende: 
das Rinderherz wurde méglichst von Fett befreit, fein zerhackt 
und in einem Dampfkocher gekocht. Dann gelangte das Fleisch 
in eine sehr kraftige Presse, wurde von Saft befreit und mehrere 
Male in einer Fleischhackmaschine durchpassiert. Auf diese Weise 
bekam man ein ganz gleichférmiges Gemisch. Das Fleisch wurde 
nochmals aufgekocht und in sterilisierten Glasern mit Selbst- 
verschlu8 auf Eis aufbewahrt. 

Um gleichartiges Eiwei8 zu erhalten, wurden Hunde ge- 
tétet, das Fett von Muskeln, Bauch- und Brusteingeweiden 
sorgfaltig entfernt. Das Gemisch wurde zerhackt, iiber Dampf 
gekocht und griindlich, wie oben beschrieben, vermischt. Beide 
EiweiBarten wurden auf Gesamtstickstoff, Fett, Schwefel, Phos- 
phor, Chior und Calcium analysiert. Doppelanalysen von ver- 
schiedenen Teilen der Praparate zeigten eine sehr befriedigende 
Ubereinstimmung. Die Methoden, nach denen verfahren wurde, 
sind in friiheren Stoffwechselarbeiten nachzulesen’*) *). 


1) Wolf, diese Zeitschr. 40, 209, 1912. 
®) Wolf und Osterberg, diese Zeitschr. 29, 429, 1910. 








EiweiBstoffwechsel nach Hunger usw. 67 


Als Versuchstiere benutzten wir Hiindinnen. Der Harn 
wurde 2 mal tiglich, aseptisch durch Katheterisierung gesammelt. 
Die Tiere wurden in Stoffwechselkaéfigen zur quantitativen 
24 stiindigen Sammlung von Harn und Faeces gehalten. 

Wie weiter unten ersichtlich, bereitete es keine Schwierig- 
keit, den Tieren sehr groBe Mengen von Eiwei8 beizubringen. 
Von dem im Uberma8 gegebenen Fleisch wurde der iibrigge- 
lassene Rest zuriickgewogen. 

Mehrere Versuche wurden unternommen, doch nur der hier 
mitgeteilte zu Ende gefiihrt. Das lag daran, weil sich oft 
Diarrhée einstellte, wodurch der Urin mit Faeces verunreinigt 
wurde. Sobald wir dies beobachteten, wurde der Versuch ab- 
gebrochen. Wir versuchten gar nicht, den Durchfall durch 
Opium oder Knochenasche zu verhindern oder einzudimmen, 
da wir befiirchteten, solche MaBnahmen wiirden die Auslegung 
der Befunde komplizieren. 

Den wirklichen Fiitterungsversuchen ging eine 8 tagige 
Hungerperiode voran, in der die Tiere allein Wasser erhielten. 
Diese verlief ganz regular, so daB sich eine Besprechung Cer- 
selben eriibrigt. Sie weicht nicht von ahnlichen Hungerver- 
suchen ab, die der Verfasser in schon veréffentlichten Arbeiten 
beschrieben hat’). 

Die Stoffwechselbilanzen sind wegen der darauf folgenden 
Fiitterungsperioden einiger Beachtung wert. 

Wahrend des 8 tagigen Fastens verlor das Tier 700 g an 
Gewicht, wovon 21,98 g Stickstoff waren; er betrug also 1,29°/, 
des eingebiiBten K6érpergewichts. An Schwefel wurden 1,45 g 
verloren. Das Verhiltnis von Schwefel = 6,6. Wahrend 
des Hungerns wurden 1,925 g Phosphor ausgeschieden gegen 
21,98 g Stickstoff, so daB das Verhiltnis von P:N im Hunger 


aa == 8,7 betrug. 


Im Rinderherzen war das P: N-Verhiltnis 
,55-100 


2,49-100 
35,5 


= 6,2. 


ims durchechnittlichen HundeciweiB oo 


*) Wolf, diese Zeitschr. 35, 329, 1911. 
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Offenbar wird, wie das schon Munk und E. und O. Freund 
beobachtet haben, der Phosphor im UberschuB gegeniiber dem 
Stickstoff abgesondert. Munk erklart diesen Umstand durch 
Abgabe von Calcium und wahrscheinlich auch von Phosphor 
seitens der Knochen wahrend des Hungers. Die Calciumbilanz 


bestatigt diese Annahme. Das Calcium wird im Verhiltnis 
sr 0 = 0,568 ausgeschieden, waihrend es im Rinderherzen 
0,177 - 100 
35,54 
wahrend des Hungers Phosphor und Calcium in verhaltnismaBig 


gréBeren Mengen zur Ausscheidung gelangen als Stickstoff, da- 
gegen wird der Schwefel retiniert. 


== 0,499 betrigt. Wir kénnen also sagen, dab 


Einflu8 von Fiitterung kérperfremder EiweiBstoffe. 


Die Tiere fraBen groBe Mengen Rinderherz mit groBem 
Appetit, denn in den ersten 2 Tagen wurden 1400 g mit einem 
N-Gehalt von 71,0 g verzehrt. Die eingenommenen Rationen 
waren iiber Erwarten groB, so daB am 7. Tage eine neue Probe 
hergestellt werden muBte, die in den nachsten 3 Tagen zur 


Darreichung kam. 

Wiahrend der Fiitterungsperiode wurden 300,65 g N zu- 
sammen mit: 19,661 gS, 20,106 g P, 5,306 g Cl und 1,475 g Ca 
aufgenommen. 

Vergleicht man die Resorptionswerte, so ergeben sich keine 
sehr ausgesprochenen Unterschiede zwischen den beiden Eiweib- 
arten. Von dem im RindereiweiB enthaltenen Stickstoff wurden 
94,9°/, zum Teil zuriickgehalten, zum Teil im Urin ausgeschie- 
den, beim Hundeeiwei8 96,3°/,. Die Resorption von Schwefel 
war 87,1°/, bzw. 89,6°/,, von Phosphor 87,6°/, und 89,6°/,, 
von Chlor 97,0°/, und 96,6°/,. Die Ubereinstimmung zwischen 
den zwei Proteinen ist geradezu frappant. Die Ergebnisse sind 
in der nachstehenden Tabelle iibersichtlich zusammengestellt. 
Die Resorption wird nach folgender Formel berechnet: 


Kot - 100 


N 8 P Cl 
94,9 87,1 87,6 97,0 
96,3 89,6 90,0 96,6 
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Da die Bilanz des Calciums wahrend des ganzen Versuchs 
negativ war, kann man natiirlich seine Resorption nicht be- 
stimmen. AuBerdem ist es wahrscheinlich, daB dieser Mineral- 
stoff im unteren Darmabschnitt resorbiert und ausgeschieden 
wird, so da8 Resorptionszahlen hier nur mit Einschrinkung 
bewertet werden kénnen. 

Aus der kleinen Differenz in der Oalciumresorption von 
Rinderherz und Hundefleisch scheint hervorzugehen, daB die 
Bilanz bei letzterem giinstiger ist. 

Stickstoffausscheidung. Obgleich der N-Verlust wiah- 
rend der ersten Hungerperiode 21,988 g betrug, so wurden 
doch gleich am 1. Fiitterungstage von 35,54 g N 23,03 g im 
Harn ausgeschieden, 12,5 g im Kérper zuriickgehalten. In 
anderen Worten, 65,0°/, des verfiitterten Stickstoffis gelangten 
zur Ausscheidung. Eine fast analoge groBe N-Abgabe nach 
Fiitterung, der eine Hungerperiode voranging, ist vom Verfasser 
in friiheren Untersuchungen’) konstatiert worden. Bei Verab- 
reichung einer viel geringeren Stickstoffmenge, namlich 8,7 g. 
in Form von Blutalbumin, stieg der Harnstickstoff um 2,1 g 
iiber die letzte Hungerausscheidung (Hund 381), bei Hund 382, 
der mit 7,1 g N in derselben Form ernahrt wurde, um 2,6 g. 
Berechnet man diese Werte als Prozente vom Hungerminimum, 
so betrug der Verlust im ersten Fall 23,8°/,, im zweiten 
36,6°/,. In dem vorliegenden Versuch erreichte der Verlust 
58,0°/,. 

Diese Ergebnisse stehen durchaus mit den neuesten Unter- 
suchungen von van Slyke und Meyer im Einklang. Diese 
Forscher fanden, daB Muskeln und Leber eine gewisse Fahig- 
keit haben, den Aminosdurenstickstoff zu absorbieren, die bei 
der Leber bedeutend gréBer ist als bei den Muskeln. Ist die 
Konzentrationsgrenze einmal erreicht, so geht der Abbau der 
Aminoséuren ganz plétzlich vor sich, und fast gleichzeitig er- 
scheinen die Maxima der Harnstoffausscheidung im Urin. Bei 
Verfiitterung von groBen EiweiBmengen auf einmal wird die 
obere Grenze der Aminosaéurenkonzentration bald iiberschritten, 
so daB viel EiweiB in seine Endspaltprodukte abgebaut und 
nicht gespeichert wird ’*). 

3) Wolf, diese Zeitschr. 35, 329, 1911. 
*) Wolf, diese Zeitechr. 40, 195, 1912; 40, 234, 1912; 41, 111, 1912. 
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Diese Versuche und der hier besprochene scheinen die 
Richtigkeit der Anschauungen von Hoesslin und von Lesser 
zu bestatigen, daB die Konzentration der Abbauprodukte in 
den Zellen die Schnelligkeit des endgiiltigen Abbaues bestimmen. 


Der Abbau anderer Eiwei8bestandteile. 


Eine Tatsache, die schon in friiheren Arbeiten zutage trat, 
kommt auch in den jetzigen Ergebnissen wieder zur Geltung. 
Das Verhaltnis von Schwefel zu Stickstoff im Hungerharn war 
6,1 bis 6,9. Im verfiitterten Fleisch betrug es 6,6. Wahrend 
der Fiitterungsperiode fallt es auf Werte, die um 5,6 herum 
ziemlich konstant sind. Am 1. Tage war es sogar nur 4,6. 
Augenscheinlich ist der Kérper bestrebt, den verlorenen Schwefel 
mit noch gréBerer Energie wiederzugewinnen als den Stick- 
stoff. Ahnlich verhilt es sich mit dem Phosphor. Das P: N- 
Verhaltnis im Urin sinkt ganz enorm, sobald P-haltige Nahrung 
gegeben wird. 

Zweite Hungerperiode. Obgleich die in der vorher- 
gehenden Fiitterungszeit verzehrte N-Menge so groB war, ist 
diese zweite Hungerperiode mit der ersten so gut wie iden- 
tisch. Das Hungerminimum wird am 3. Tage erreicht, indem 
2,7 g Stickstoff durch die Nieren ausgeschieden wurden. Ein 
noch niedrigerer Wert konnte sogar am 4. und 5. Tage ver- 
zeichnet werden, doch am letzten Tage des Fastens steigt die 
Ausscheidung wieder. Die Lebens- und Ernahrungsweise des 
Tieres vor Enthaltung der Nahrung scheint auf die darauf 
folgende N-Ausscheidung keinerlei EinfluB gehabt zu haben. 
Das Schwefelminimum erscheint auch am 4. Tage. In der 
ersten Fastenperiode fiel der niedrigste Punkt auf den 3. Tag. 
Der Verlauf der Phosphorabgabe ist analog dem der beiden 
anderen Stoffe. Wir sind also berechtigt anzunehmen, daB die 
Ausscheidung dieser Elemente zwischen dem 3. und 4. Tage 
den tiefsten Stand erreichte ungeachtet der Tatsache, daB das 
Tier so iiberreichlich von jedem einzelnen in der vorangehen- 
den Fiitterung aufgenommen und aufgespeichert hatte. Der 
Vergleich der Gesamtbilanzen fiir die beiden Perioden bietet 


einiges Interesse: 
N NS] P Cl Ca 


Hungerperiode I: 21,98 1,456 1,925 0,672 0,125 
n II: 24,436 1,757 2,226 1,419 0,080 
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Im allgemeinen fand ein gréBerer Verlust aller dieser 
Stoffe waihrend der zweiten Hungerperiode statt, was zu er- 
warten war, wenn man die hohe Konzentration all dieser Sub- 
stanzen im Tiere nach Darreichung so bedeutender EiweiB- 
mengen beriicksichtigt. Die Unterschiede sind jedoch nicht 
schwerwiegend. Schaltet man die N- und S-Ausscheidung der 
ersten Tage von beiden Perioden aus, so weichen sie nur un- 
erheblich voneinander ab. Dann betragt die N-Abgabe im Re 
Hunger 17,1 g fiir die erste Periode und 18,4 g fiir die zweite. 
Fiir Schwefel lauten die Werte 1,12 und 1,36 g. 

Zweite Fitterungsperiode. Das vom Tiere verzehrte 
Hundefleisch war an Menge wesentlich gréBer als in der ersten § 
Reihe, so daB wahrend derselben Zeitdauer 321,5 g N gegen- 
iiber 300,6 g in der ersten Periode eingenommen wurden. Die 
Resorption war, wie schon berichtet, ausgezeichnet. 

Nach Zufuhr von 42,3 g N am 1. Tage, dem ein Verlust 
von 24,4 g N voranging, erschienen 25,3 g N im Harn, am 
2. Tage 23,7 g. Also betrug der Verlust von diesen verfiit- 
terten 42,3 g N grob 61,2°/, oder 53,4°/, der iiber dem Hunger- 
minimum liegenden 2,7 g. Der Verlust von 61,2°/, laBt sich 
mit dem von 65,0°/, in der friiheren Fiitterungsperiode in 
gute Parallele stellen. Ganz augenscheinlich vermochte ein 
arteigenes Protein keine héhere Stickstoffretention am 1. Tage 
herbeizufiihren, wie man anzunehmen wohl geneigt ware. Am 
1. Tage zeigt auch die Schwefel- und Phosphorausscheidung ; 
keinen ausgeprigten Unterschied zugunsten des kérpereigenen a t 
Proteins. - 

Dagegen fallen die Bilanzen der ganzen Periode giinstig 
fiir das Hundefleisch aus, wie man aus folgenden Zahlen ersieht: 
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Die Ausnutzung bei Hundefleischkost ist nicht nur besser, 

sondern der Calciumverlust ist auch geringer. Dieses Ergebnis 

ist durch die gesteigerte N-Menge allein, die in der Hundefleisch- ; 

periode eingenommen wurde, kaum verstindlich. 
Eine interessante Erscheinung in der letztgenannten Periode 

ist die groBe ausgeschiedene Menge von Albuminstickstoff 
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wahrend der Fiitterung mit Hundefleisch. Es sind zwar viele 
Fille von Alimentaéralbuminurie bekannt, die auf Einnahme 
von kérperfremdem EiweiB beruhen, doch dies ist meines 
Wissens das erste Beispiel von EiweiBausscheidung nach Dar- 
reichung von arteigenem EiweiB, wo vorhergehende Ernahrung 
mit artfremdem keinerlei derartige Nachwirkung hervorrief. 
Die Harne wurden stets auf Eiwei8 hin untersucht; die Be- 
funde waren, auBer wahrend der Fiitterung mit Hundefleisch, 
immer negativ. Es wurde auch festgestellt, daB das Ei- 
weiB nicht ein Symptom einer Cystitis war, ebenso fehlten 
Cylinder. 

DaB Eiwei8 nicht immer bei Zufuhr von kérpergleichem 
Protein auftritt, ergibt sich aus einem dhnlichen, hier nicht 
mitgeteilten Versuche. Ein 12,1 kg schweres Tier erhielt nach 
einer Hungervorperiode 8 Tage lang 219,0g N in Form von 
Hundefleisch. 23,6 g N wurden zuriickgehalten. Im Urin 
dieses Tieres ist keine Spur Eiwei8 nachzuweisen gewesen. 

In Anbetracht der Bedeutung der Alimentiralbuminurie, 
besonders bei Erkrankungen des Verdauungstraktes, verdient 
dieser Punkt weitere Aufmerksamkeit und Erforschung. Der 
Verfasser hat den Eindruck, als ob die EiweiBausscheidung mit 
erhéhter Durchlissigkeit des Darmes verkniipft und nicht durch 
gestérte Nierenfunktion bedingt gewesen ware. Wiahrend der 
ganzen Untersuchungsreihe war der Hund in bester gesund- 
heitlicher Verfassung, die, soweit man beobachten konnte, 
durch die Albuminurie in keiner Weise beeintrachtigt war. 

Der Hund hat, wie ersichtlich, am Ende der zweiten Fiit- 
terungsperiode 190 g an Gewicht zugenommen und im ganzen 
einen Vorrat von 58,1 g N gesammelt. Sogar in der dritten 
Hungerperiode, als das Gewicht auf 7700 g heruntergegangen 
war, waren noch immer 34,7 g im Ko6rper verblieben. Trotz 
eines bedeutenden Verlustes an Fett und Kohlenhydraten 
hatte ein Aufbau und eine Aufspeicherung von Protein im 
Organismus stattgefunden. 

Dritte Hungerperiode. Diese Zeit ist in ihren Haupt- 
merkmalen den beiden friiheren durchaus ahnlich, so daB wir 
nicht naher darauf einzugehen brauchen. Der Stickstoffverlust 
betrug 23,4 g gegen 21,98 g und 24,43 g in den beiden ersten 
Hungerperioden. 
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Zusammenfassung. 


Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um einen Ver- 
such, die rationelle Ausnutzung von artfremden und arteigenen 
Proteinen bei Hunden zu ermitteln, die vorher gehungert hatten, 
und zwar auf Grund ungleicher Ausscheidungen nach Verabreichung 
von groBen Mengen beider EiweiBarten. Die Bestimmungen 
von Stickstoff, Schwefel, Phosphor, Calcium und Chlor im Harn 
weichen in den einzelnen Versuchen kaum voneinander ab. In 
dem einen hier beschriebenen war die Retention dieser Stoffe 
nach Verfiitterung von kérpereigenem EiweiB erheblich gréBer 
als nach kérperfremdem. So weit also stiitzen die Versuche 
die Auffassung, daB arteigenes Protein fiir die Ernahrung vor- 
teilhafter ist als artverschiedenes. 

Es werden die vollstandigen Bilanzen fiir Stickstoff, Phos- 
phor, Schwefel, Calcium und Chlor fiir drei, je 8 Tage umfassende 
Hungerperioden aufgestellt, zwischen welche Fiitterungsreihen 
mit ungemein reicher EiweiBkost eingeschaltet waren. 



































Flissige Krystalle und Biologie. 
Von 
0. Lehmann. 


(Aus dem Physikalischen Institut der Technischen Hochschule zu 
Karlsruhe.) 


(EHingegangen am 4. April 1914.) 





Die Stoffe, aus denen Organismen aufgebaut sind, pflegt 
man fiir Kolloide zu halten, fiir Mischungen duBerst fein zer- 
teilter fester Stoffe mit fliissigen von breiartiger oder gallert- 
artiger Konsistenz, auch wohl fiir schaumartige Mischungen 
zweier Fliissigkeiten’). In solchen Mischungen ist naturgema8 
keine Richtung vor der anderen ausgezeichnet, somit ist schwer 
zu verstehen, wie denn die mannigfachen, teilweise sehr regel- 
maBigen Formen, die sich bei Organismen finden und im Fall 
von Verletzungen wieder ausheilen, zustande kommen sollen. 
Auch die Kraftwirkungen, die Organismen zeigen, indem trotz 
anscheinender Gleichférmigkeit der Masse, wie z. B. bei Amdben, 
nach einer bestimmten Richtung eine Bewegung entsteht, sind 
aus gleichem Grunde mit kolloidaler Natur der Stoffe schwer 
zu vereinigen. Hiitte dagegen die Masse, wenn auch nur lokal 
und voriibergehend, etwa infolge eines Reizes anisotrope Struktur, 
t so wirden derartige Protoplasmastr6mungen in physikalischer 
th Hinsicht dem Verstiandnis erheblich naher geriickt. 

d Solcher Annahme steht nun vor allem das Vorurteil ent- 
gegen, anisotrope Struktur kénne nur festen, spréden K6érpern, 
den Krystallen zukommen, plastisch weiche und gar fliissige 
Krystalle kénne es nicht geben. Das folgt freilich aus der 
altherkémmlichen von allen Lehrbiichern gewissermaBen als 
Axiom eingefiihrten ,,I[dentitatstheorie“, welcher zufolge z. B. 





1) Siehe L. Rhumbler, Das Protoplasma als physikalisches System. 
Wiesbaden 1914. 
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Eis, Wasser und Dampf identische Molekiile haben sollen, und 
deshalb als verschiedene ,,Aggregatzustiinde“ der Verbindung 
H,O zu bezeichnen sind, ebenso auch z. B. rhombischer und 
monokliner Schwefel, die als verschiedene ,,polymorphe Modi- 
fikationen“ des Stoffes S aufgefaBt werden, die sich ebenfalls 
nur durch verschiedene Anordnung der Molekiile unterscheiden 
sollen?). 

Dieser alten Vorstellungsweise gemaB sollten in der Schmelze 
des Stoffes die Molekiile véllig regellos durcheinander wimmeln, 
da molekulare Richtkraft und Kohision dem heftigen thermi- 
schen Bewegungszustand gegeniiber nicht zur Geltung gelangen. 
Im Moment des Erstarrens sollte sich dies geradezu umkehren, 
die Molekiile sollten plétzlich zu einem Raumgitter gewisser- 
maBen einschnappen®), d.h. in so starre Verbindung treten, 
daB der thermische Bewegungszustand dieser gegeniiber macht- 
los wird, ja sogar etwaiger auBerer Zwang, durch den man den 
Krystall plastisch zu deformieren sucht. 

Da einzelne krystallinische Stoffe, insbesondere Metalle, schein- 
bar ahnlich plastisch sind wie amorphe, so war man deshalb ge- 


zwungen, dies durch Zertriimmerung und WiederverschweiBung 
der Triimmer zu erkliren, welch letztere in vollkommenster 


1) Spiter glaubte man sogar einen exakten Beweis hierfiir gefunden 
zu haben, insofern nach dem Avogadroschen Gesetze und der Valenz- 
theorie eine etwaige Verschiedenheit der Molekiile sich genau quantitativ 
feststellen lassen miiBte, wihrend Versuche in dieser Richtung keinen 
Erfolg haben. Man hat hierbei aber iibersehen, daB sowohl die Avo- 
gadrosche Regel wie die Valenztheorie fiir lockere chemische Verbin- 
dungen (sog. Molekiilverbindungen nach festen Verhiltnissen) nicht gelten 
kénnen, wie ich naher in der Zeitschr. f. physik. Chem. 71, 355, 1910 
ausgefiihrt habe. Molekiile solcher Verbindungen zerfallen beim Zu- 
sammenstoB8, Gasdruck und osmotischer Druck (somit auch Gefrierpunkts- 
erniedrigung und Siedepunktserhéhung), kénnen somit nicht der Avo- 
gadroechen Regel folgen. Der gewéhnlichen chemischen Isomerie bei 
festen Verbindungen entspricht die Isomerie lockerer Verbindungen, 
die man als ,physikalische“ bezeichnet hat; zu Unrecht, da sie eben nur 
eine besondere Art der chemischen ist (s. 0. Lehmann, Zeitschr. f. 
Krystallogr. 1, 47, 1877). 

*) Ware dies nicht der Fall, so miiBte mit steigender Temperatur, 
also steigender StoBkraft der Molekiile, die Molekularanziehung durch 
diese immer mehr geschwicht und schlieBlich véllig kompensiert, die 
Steifigkeit also alimahlich vernichtet werden. Ein Krystall miiBte 
allmahlich erweichen und schmelzen wie ein amorpher Kérper. 
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Weise hei Parallelverschiebung (Translation) erfolgen sollte, 
durch die das Raumgitter natiirlich wiederhergestellt wird’). 

FlieBen eines Krystalls unter Stérung des Raumgitters 
schien unméglich, denn nur zweierlei stabile Molekular- 
anordnungen waren denkbar, die regellose der Schmelze 
(eventuell auch im iberkihlten amorph festen Zustand) und 
die regelmaBige Raumgitterstruktur des Krystalls. 

Meine Untersuchungen ergaben nun im Gegensatz hierzu, 
daB zwischen védllig regelloser und vollkommen regelmaBiger 
Molekularanordnung eine gréBere Zahl von Zwischenformen 
méglich ist, daB das Gleichgewicht zwischen Molekular- 
kraften und thermischer Bewegung ein stabiles mit 
der Temperatur sich stetig anderndes ist, und das 
scheinbare ,Einschnappen“ der Molekiile lediglich eine falsche 
Auffassung, da in Wirklichkeit eine plétzliche Anderung 
der Molekiile eintritt, die natiirlich sprungweise Anderung 
der Molekularkrafte bedingt. Ich fand ferner, daB bei solcher 
Umwandlung der Molekiile durch Wirkung der molekularen 
Richtkraft mechanische Arbeit gewonnen werden kann, und 
zwar direkt aus chemischer Energie, wie dies auch fiir 
die Arbeitsleistungen von Organismen zutrifft. 

Meine Arbeiten, die von Anfang an darauf abzielten, die 
physikalischen Vorgainge in Organismen kennen zu lernen, die 
Ursache der Gestaltung und Kraftwirkung, im Vergleich mit 
dem Verhalten unbelebter weicher und schleimiger Kérper’), 
begannen mit dem Studium des Ammoniumnitrats*). Ich fand, 
daB die beim Erstarren der Schmelze bei 161° sich bildende 
Modifikation aus sehr weichen reguliren Krystallen besteht, die 
bei Abkiihlung auf 125,6°, ganz wie wenn die Krystalle 
fliissig waren, erst wirklich ,erstarren“, und zwar zu einer 
tetragonalen Modifikation. Bei Abkiihlung auf 82,8° ,,erstarrt“ 
auch diese zu einer noch steiferen monoklinen, diese bei 32,4° 


1) Auch in diesem Falle soll aber nach G. Tammann, Gott. Nachr. 
1912, 2. Marz, die Oberflachenspannung an den Gleitflichen annahernd 
dieselbe wie an der Grenze gegen Luft sein. 

*) Siehe O. Lehmann, Das Krystallisationsmikroskop. Braun- 
echweig 1910. 

*) O. Lehmann, Zeitschr. f. Krystallogr. 1, 97, 1877; Annal. d. 
Physik 21, 281, 1906. 
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zu einer rhombischen und diese bei — 16° abermals zu einer 
tetragonalen Modifikation. Beim Erwirmen tritt bei denselben 
Temperaturen in gleichem Sinne ,,Schmelzen“ zu immer weicheren 
Modifikationen ein. Auch hier kann also die Umwandlung nicht 
in einem ,Einschnappen“ der (unverianderten) Molekiile in ein 
anderes Raumgitter bestehen, denn in solchem Falle kénnte 
unméglich die von mir beobachtete Gleichheit der Tempe- 
raturen fiir Vor- und Riickumwandlung bestehen; es 
miiBten vielmehr, wie man auch vordem wirklich glaubte, die 
»Grenztemperaturen“, bis zu welchen erhitzt bzw. gekiihlt werden 
kann, ohne da8 Umschnappen aus dem einen Raumgitter in 
ein anderes stattfindet, verschieden sein, um so mehr, je gréBer 
der Grad der Festigkeit des Einschnappens. Schon die Gleich- 
heit von gewohnlicher Erstarrungs- und Schmelztemperatur lieB 
sich nach der ,,Einschnapptheorie“ aus mechanischen Gesetzen 
nicht ableiten’), noch weniger die Existenz der ,, Umwandlungs- 
temperaturen“. 

Auch die bedeutenden Anderungen der Eigenschaften bei 
der polymorphen Umwandlung blieben nach dieser Theorie 
unverstandlich. Ich fand, daB sich die langen Nadeln der 
monoklinen Modifikation des Ammoniumnitrats unbeschadet 
ihrer Durchsichtigkeit zu Ringen zusammenbiegen lieBen, die 
nicht einmal verschiedene Léslichkeit an verschiedenen 
Stellen zeigten, obschon von einer ,,Zertriimmerung“ nichts 
zu bemerken war, das Raumgitter vielmehr stetige An- 
derungen erfahren haben muBte’). Auch bei polymorpher 
Umwandlung kénnte somit keine Anderung der Léslichkeit ein- 
treten, wenn nicht auBer dem Raumgitter auch die Molekiile 
sich andern wiirden. 

In anderer Weise konnte ich die Méglichkeit der Raum- 
gitterstérung feststellen*) durch Beimischung fremder Sub- 


1) Die analoge Gleichheit von Kondensations- und Verdampfungs- 
temperatur glaubte van der Waals mechanisch begriinden zu kénnen, 
indes stimmte die erhaltene Formel nicht mit der Erfahrung, so da8 
er sich neuerdings (in Ubereinstimmung mit meiner Auffassung) gendétigt 
sieht, eine Anderung der Molekiile (Scheinassoziation) anzunehmen; siehe 
J.D. van der Waals, Weiteres zur Zustandsgleichung, Leipzig 1913. 

*) O. Lehmann, Zeitschr. f. Krystallogr. 1, 110, 1877. 

*) Derselbe, Zeitechr. f. Krystallogr. 1, 483, 528, 1877; 8, 433; 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 15, 1887; 8, 543, 1891; Wied. Annal. 51, 
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stanzen. Solche hatte man naturgema8 bis dahin fiir aus- 
geschlossen gehalten, die in der Natur vorkommenden Farbungen 
von Mineralien, wie sie Sénarmont auch kiinstlich bei Salzen 
hervorrufen konnte, wurden als EinschlieBung feiner Farbstoff- 
partikelchen gedeutet, soweit nicht die Farbstoffmolekiile als 
physikalisch und chemisch derart ahnlich (isomorph) betrachtet 
werden konnten, daB ein Ersatz der Krystallmolekiile durch 
solche Farbstoffmolekiile ohne Stérung des Raumgitters zu- 
lassig erschien. 

Nicht isomorphe Einlagerungen bedingten nun meinen Er- 
gebnissen zufolge Kriimmung und Verdrehung der Struktur, 
AufreiBen und Verzweigung bis zur Bildung eines Sphiro- 
krystalls, und zwischen derart gestérten und normalen Kry- 
stallen gibt es eine stetige Reihe von Ubergingen. Selbst so 
entstandene Sphiarokrystalle sind somit als Krystallindividuen 
zu betrachten, obschon das Raumgitter so stark wie méglich 
gestort ist. 

Vollkommen ausgeschlossen ist natiirlich der alten Ein- 
schnapptheorie zufolge die Bildung eines fliissigen Krystalls, 
einer beweglichen und dabei immerfort sich andernden und wieder- 
herstellenden regelmaBigen Ordnung der Molekiile. Das Ein- 
schnappen ist ein irreversibler Vorgang, der das Vorhandensein 
einer Elastizitaétsgrenze, die man auch als ,,innere Reibung 
der Ruhe“ bezeichnen kann, voraussetzt. Die Filiissigkeiten 
sind aber definitionsgema8B Korper, denen eine Elastizitategrenze 
fehlt. Tatsichlich ist friiher nie der Gedanke aufgetaucht, es 
méchte auch fliissige Krystalle geben; eine solche Idee schien 
von vornherein absurd, ein Widerspruch in sich selbst. 

Nachdem ich die Einschnapptheorie als irrig erkannt hatte, 
lag die Méglichkeit vor, auch an fliissige Krystalle zu denken. 
Den direkten AnlaB gab die Untersuchung des Jodsilbers. Ich 
hielt zuerst die iiber 146° bestandige Modifikation fiir amorph- 
zihfliissig’) und fand spater, daB sie aus regularen Kry- 
stallen*) bestand. Waren diese Krystalle nun als zahflissig zu 


47, 1894; Molekularphysik 1, Taf. 3 bis 5, 1888; Fliissige Krystalle 1904, 
S. 150 bis 182; Die scheinbar lebenden Krystalle 1907, S. 52; Die neue 
Welt der fliissigen Krystalle 1911, S. 122. 

1) O. Lehmann, Zeitschr. f Kryst. 1, 120, 1877. 

*) A. a. O. S. 492, Anm. 
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bezeichnen’*)? Die Entscheidung konnte nur auf Grund einer 
Bestimmung der Elastizititsgrenze erfolgen, die das Charakte- 
ristikum des festen Zustandes ist; diese Bestimmung war aber 
praktisch nicht ausfiihrbar. 

Wahrend ich mit Erwagungen dieser Art beschiftigt war, 
sandte mir F. Reinitzer (1888) ein Praparat, das Cholesteryl- 
benzoat, zur Untersuchung, dessen Molekulargewicht er be- 
stimmen wollte, das aber eine triibe Schmelze lieferte, iiber 
deren Natur er nicht ins klare kommen konnte. Er glaubte, 
die Triibung beim Abkiihlen sei bedingt durch Ausscheidung 
von festen Krystallen aus der isotropen Schmelze, beim Er- 
wairmen sollten dagegen , lige Streifen“ aus Schmelze einer 
héher schmelzbaren Modifikation entstehen’*). Da fiir mich das 
Charakteristikum eines Krystalls ,,die Fahigkeit in polyedri- 
scher Form zu wachsen“ war, und da ich derartige Gebilde 


1) Beim Durchleiten eines elektrischen Stromes glaubte ich sogar 
dlartig flieBende Krystalle zu beobachten (Wied. Annal. 24, Taf. I, Fig. 27, 
1885), doch erwies sich dies spiter als irrig. Siehe die Literatur in 
meinem Buch: Die neue Welt d. fi. Krystalle 1911, S. 154 ff. Immer- 
hin war so zum erstenmal die Frage aufgetaucht, ob Krystalle auch 6l- 
artig-fliissig sein kénnen, die, wie bemerkt, nach der herrschenden Theorie 
bestimmt verneint werden muBte. 

*) L. Aschoff, Beitrage z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 47, 19, 
1909, zitiert eine Bemerkung von R. Schenck, gemaB der F. Reinitzer 
die Existenz einer krystallinisch-flissigen Phase, und zwar einer 
doppeltbrechenden, zuerst nachgewiesen haben soll. In dem eben 
erschienenen V. Bde des Handwoérterbuchs der Naturwissenschaften, Jena 
G. Fischer. 1914, behauptet ebenso R. Brauns, ich hatte die Beobachtung 
von Reinitzer bestitigt und festgestellt, daB die ritselhafte Modi- 
fikation wirklich eine krystallisierte, véllig einheitliche, nahezu fliissige 
enantiotrope Modifikation sei. Beides ist, wie man sieht, unrichtig. Ein 
Brei ist keine Phase oder Modifikation. Der Begriff weich-plastischer 
und élig-fliissiger Krystalle war auf Grund meiner 20jaihrigen Beob- 
achtungen und Uberlegungen entstanden. Das Priparat von Reinitzer 
lieB solche nicht erkennen. Das geht schon daraus hervor, daB Reinitzer 
selbst, obschon er es vor der Sendung an mich sehr eingehend unter 
Beihilfe eines erfahrenen Krystallographen untersucht hatte und noch 
1*/, Jahre spiter, d.h. bis meine Publikation in der Zeitschr. f. phys. 
Chem. 4, 462, 1889 erschien, niemals etwas verdéffentlicht hat, worin von 
»fliissigen Krystallen“ die Rede ware. Er hat nicht einmal, als meine 
Behauptung, es handle sich um fliissige Krystalle, heftig angegriffen 
wurde, sich dffentlich zu der gleichen Ansicht bekannt und Griinde da- 
fiir angegeben. 
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bei meinen Versuchen nicht sehen konnte, war ich zunichst 
ebenfalls ratlos. Erst auf Grund langwieriger Studien erkannte 
ich, daB die (scheinbar, nicht wirklich) isotrope Fliissigkeit, die 
»Olige Streifen* enthalt, verschieden ist von der isotropen 
Schmelze und gleiche Léslichkeit besitzt wie die dligen Streifen 
und die Krystalle, auch ohne Temperaturinderung aus diesen her- 
vorgeht. Darum habe ich die Vermutung geauBert, es méchten 
hier ,,flieBende“ Krystalle vorliegen, solche, die noch leichter 
flieBen als die des Jodsilbers. Erscheinungen, die ich bei 
einem mir von L. Gattermann zugesandten, ebenfalls triib 
schmelzenden Praparat, beobachtete, bestarkten mich in meiner 
Vermutung, es gebe sogar tropfbar-fliissige Krystalle’); 
ein Beweis konnte aber auch hier nicht gegeben werden, da 
den Gebilden die polyedrische Form, das Charakteristikum der 
Krystalle, welches erméglicht, auf Raumgitteranordnung der 
Molekiile zu schlieBen, fehlte. 

Einen solchen wirklichen Beweis, daB fliissige Krystalle 
existieren, vermochte ich erst bei dem Hydrat des Ammo- 
niumoleats zu erbringen®*), einer Substanz, die schon zur Zeit 
der Auffindung der scheinbar dlartig flieBenden Jodsilberkrystalle*) 
von mir untersucht worden war‘), da deren Myelinformen 
mein Interesse erweckten. Obschon diese typische fliissige 
Krystalle sind, hielt ich sie doch nicht fiir solche, einesteils 
weil ich das Kennzeichen, Wachstum in polyedrischer Form, 
vermiBte, andererseits, weil sie nach G. Quincke®) u. a. aus 
Niederschlagsmembranen gebildete Schlauche sein 
sollten, was glaubhaft schien und sich nicht widerlegen lieB. 
Der Fall lag genau so wie bei dem einige Zeit spiter sich pria- 
sentierenden der triiben schillernden Schmelze des Cholesteryl- 
benzoats. Reinitzers Annahme, sie sei ein Brei oder eine 
Emulsion, schien glaubhaft, und von flieBenden Krystallen war 
nichts zu sehen. So ist auch nur natiirlich, daB, als ich die 
Vermutung auBerte, solche kénnten doch in Betracht kommen, 


1) O. Lehmann, Wied. Annal. 40, 401; 41, 525, 1890. 
*) O. Lehmann, Zeitschr. f. phys. Chem, 18, 91, 1895; Wied. Ann. 

56, 771, 1895; Verhdl. d. Deutsch. phys. Ges. 15, 416, 1913. 
*) Derselbe, Wied. Annal. 24, 18, 1885. 
*) Derselbe, Molekularphysik 1, 522, 1888. 

5) G. Quincke, Arch. f. d. ges. Physiol. 19, 129, 1879, 
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Quincke’), Tammann, Nernst u. a. dem aufs entschiedenste 
widersprachen, da ja die Erscheinungen ganz dieselben seien 
wie bei den breiartigen Myelinformen des Ammoniumoleats. 
Niemand vermochte fliissige Krystalle wirklich zu sehen. 

Die Einwendungen gaben mir aber AnlaB, die friiheren 
Beobachtungen bei Ammoniumoleat wieder aufzunehmen, und 
dabei endlich gelang der einwandfreie Beweis der Exi- 
stenz fliissiger Krystalle. Hier sah ich namlich Krystalle, 
welche die Eigentiimlichkeit haben, bei Beriihrung zusammen- 
zuflieBen wie zwei Fliissigkeitstropfen, und zwar so, daB sich, 
wie aus dem optischen und mechanischen Verhalten folgt 
(ebenso wie bei jeder Deformation), alsbald wieder normale 
Gleichgewichtsanordnung der Molekiile und normale 
Form”) herstellt. 

Diese Erscheinung nannte ich spontane Homéotropie. 
Sie war etwas ganz Neues. Bei diesen Krystallen kénnen die 
Molekiile nicht zu einem Raumgitter eingeschnappt sein, es 
kénnen auch keine Zwangszusténde vorhanden sein wie bei 
elastisch oder plastisch verbogenen festen Krystallen; ihre 
Molekiile verhalten sich vielmehr wie freischwebende, in be- 
standiger Bewegung und doch hinsichtlich ihrer Orientierung 
in stabilem Gleichgewicht befindliche astatische Magnetsysteme 
(Systeme kreisender Elektronen). Jede Verdrehung aus der 
natiirlichen Gleichgewichtslage verschwindet sofort infolge der 
molekularen Richtkraft, so daB niemals dauernde elastische 
Spannung auftreten kann. Die Elastizitaétsgrenze muB somit 
notwendig Null sein, die Krystalle kénnen nicht nur, sondern 
sie miissen (um mit der iiblichen Definition des Fliissigkeits- 
zustandes in Einklang zu bleiben) als fliissige Krystalle be- 
zeichnet werden. 

Ein friiherer Einwand von H. Ambronn’), bei Lecithin, 
dessen Myelinformen doch zweifellos Niederschlagsmembranen 
seien, kinne man Ahnliches beobachten, fiihrte zur Entdeckung’‘), 

*) @. Quincke, Wied. Annal. 58, 632, 1894. 

*) Als Ursache der Gestaltung ist eine von der gewdhnlichen ver- 
schiedene Oberflachenspannung zu betrachten, die durch die molekulare 
Richtkraft (nicht durch Kohision) hervorgebracht wird und der ersteren 
entgegenwirken kann. 


*) H. Ambronn, Ber. d. K. Sachs. Ges. d. Wiss. 42, 425, 1890. 
*) O. Lehmann, Verhdl. d. Deutsch. phys. Ges. 10, 321, 1908. 
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daB auch diese Substanz in fliissigen Krystallen auftritt. Sie 
ist eine esterartige Verbindung von Cholin und Glycerinphos- 
phorséure, die mit Stearin- und Palmitinsdure zu einem Glycerid 
verbunden ist. Da8 auch Cholinoleat*) fliissig-krystallinisch ist, 
14Bt sich hiernach erwarten. Gleiches gilt von dem sog. Protagon, 
nach O. Rosenheim und M. Christine Tebb”), eine verander- 
liche Mischung von Phosphatiden und Cerebrosiden (Galaktosiden), 
insbesondere Phrenosin, Kerasin und Sphingomyelin. 

Protagon, Lecithin, Cholesterinester und Oleate finden sich 
im Gehirn, Nerven usw.*), es sind die Stoffe, die man als 
Lipoide bezeichnet und deren hohe Bedeutung fiir den Ab- 
lauf der Lebensvorgainge insbesondere von I. Bang an schwer- 
wiegenden Beispielen dargelegt wurde ‘*). 

Vermutlich sind es keineswegs die einzigen fliissig-krystal- 
linischen Substanzen, die Bestandteile der belebten Materie 
sind, denn bei ihrer Erkennung als solche war maBgebend die 
Doppelbrechung. Diese kann aber bei derartigen Substanzen 
so gering sein, falls sie iiberhaupt existiert, daB bei mikro- 
skopischen Dicken, wie sie allein in Betracht kommen, nichts 
davon zu bemerken ist, so daB optisch nicht ohne weiteres 
entschieden werden kann, ob eine vorliegende Fliissigkeit von 
so geringer Dicke amorph oder krystallinisch ist’). 

Selbst bei den genannten Substanzen trifft dies zuweilen 
zu, insofern ihre Doppelbrechung durch lockere Verbindung 
mit anderen Stoffen (speziell Wasser) geandert werden kann, 
ahnlich wie es bei festen Krystallen méglich ist*). Setzt man 
z. B. zur alkoholischen Lésung des Ammoniumoleathydrats mehr 
und mehr Wasser, so entstehen statt der gewohnlichen schlank 
zugespitzten fliissigen Krystalle mehr und mehr gerundete, 
puppenartige, indem sich offenbar eine wasserreichere Ver- 


1) J. G. Adami und L. Aschoff, Proc. Roy. Soc. 78, 359, 1906. 

*) O. Rosenheim und M. Ch. Tebb, diese Zeitschr. 25, 151, 1910. 

%) Siehe auch G. F. Géthlin, Die doppelbrechenden Eigenschaften 
des Nervengewebes. K. Svenska Vetenskapsakad. 51, Nr. 1, 1913. 

*) I. Bang, Ergebn. d. i. Med. u. Kinderheilk. 3, 447, 1909. Siehe 
ferner L. Aschoff, Beitrige z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 47, 1, 
1909; R. Kawamura, Die Cholesterinverfettung, Jena 1911, G. Fischer; 
G. G. Chalatow, Frankf. Zeitschr. f. Pathol. 13, 189, 1913. 

5) Die Krystalle des reguliren Systems sind nicht doppeltbrechend. 

*) Siehe F. Rinne, Fortschr. d. Miner. 3, 159, 1903. 
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bindung bildet, die sich regelmaBig orientiert in die fliissigen 
Krystalle des wasserirmeren einlagert; ahnlich wie ein Farb- 
stoff, z. B. Magdalarot, dessen regelmaBige Einlagerung aus dem 
Dichroismus erschlossen werden kann, oder wie feine Blattchen 
von festem Cholesterin oder Protagon. 

Bringt man normales fliissig-krystallisches Ammoniumoleat- 
hydrat in Beriihrung mit Wasser (besser Salmiakgeist), so ent- 
stehen Myelinformen?’), die nichts anderes sind als besonders 
wasserreiche Mischkrystalle dieser Art, bei denen, ganz wie bei 
einer in eine enge Capillare eingesaugten Saule krystallinischer 
Fliissigkeit die optische Achse iiberall radial zur Zylinderachse 
steht’). Die Doppelbrechung ist um so geringer, je gréBer der 
Wassergehalt. 

Phrenosin oder Protagon quellen in Wasser erwarmt 
ahnlich wie Starkekérner dem Volumen nach betrichtlich auf. 
Auch hierbei bilden sich Myelinformen, deren Doppelbrechung 
praktisch schlieBlich véllig verschwindet, waihrend die mecha- 
nischen Eigenschaften, die sie von amorphen oder kolloidalen 
Stoffen unterscheiden, unverandert erhalten bleiben: die Fahig- 
keit sich selbst zu gestalten (und zwar ohne zu wachsen, wie 
feste Krystalle) lediglich durch Herstellung des inneren mole- 
kularen Gleichgewichts unter Aufrechterhaltung der normalen 
Struktur und eventuell unter Leistung mechanischer Arbeit. 

In allen drei Punkten zeigen sich groBe Analogien zwischen 
dem Verhalten dieser fliissigen Krystalle und den Eigentiim- 
lichkeiten belebter Materie, so daB die Bezeichnung ,,scheinbar 
lebende Krystalle*)“ in manchen Fallen durchaus gerechtfertigt 
sein diirfte. 

Im Reiche der Kolloidstoffe sucht man vergebens nach 
solchen Analogien. Im einzelnen diese Analogien hier zu be- 
sprechen, ist nicht méglich, es muB auf die bestehende Lite- 
ratur verwiesen werden. Vor allem sei aber betont, daB die 
Bildung schlauchférmiger und zellenartiger hohler Myelinformen 
ein ganz anderer Vorgang ist als die altbekannte Bildung 
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1) O. Lehmann, Sitzungsber. d. Heidelb. Akad. 1913, Nr. 13. 

*) Derselbe, Annal. d. Physik. 19, 22, 407; 20, 63, 1906; Die 
scheinbar lebenden Krystalle. EBlingen 1907; Biol. Centralbl. 28, 481, 
1908. (Fliissige Krystalle von Paraazonyzimtsauredithylester in Mono- 4 
bromnaphthalin aufquellend). a 
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»kiinstlicher Zellen“*) aus kolloiden Stoffen. Letztere wachsen 
infolge von osmotischem Druck und sind geschlossene Nieder- 
schlagsmembranen. Werden sie an einer Stelle gedffnet, so 
verschwindet naturgem&8 der Uberdruck im Innern, ein Wachsen 
ist nicht mehr méglich. 

Bei den Myelinformen wird im Gegensatz hierzu das 
Wachstum auf solche Art nicht gestért, im allgemeinen ist 
sogar der Druck im Innern geringer als auBen, und gerade 
dieser Unterdruck, vermége dessen die Myelinformen 4hnlich 
wie Schrépfképfe neue Substanz in sich hineinsaugen’), ist die 
direkte Ursache ihres Wachstums und ihrer eigenartigen Struk- 
tur, die genau iibereinstimmt mit der Struktur, welche die 
fliissig-krystallinische Masse einnimmt, wenn sie in ein sehr 
enges Capillarrohr eingesaugt wird. Wird dabei auch isotrope 
Fliissigkeit eingesaugt, so bildet diese eine langgezogene zylinde- 
rische Blase in der Achse des Ganzen, genau wie im Fall der 
hohlen Myelinformen. 

Erzeugt wird der Unterdruck im Innern durch die Dehnung 
der auBeren Schichten infolge der Quellung. Die dabei ge- 
leistete Arbeit entspringt der Energie, die bei der Quellung 
verloren geht, der chemischen Energie. 

Beim Einsaugen von Wasser findet natiirlich auch an der 
inneren Oberfliche Quellung statt, so daB derartige offene hohle 
Myelinformen zuweilen nicht zylindrisch bleiben, sondern Glocken- 
form annehmen kénnen, dies geschieht speziell, wenn sie als 
offene Blasen mit dem Rand auf Luftblasen aufsitzen. Eine 
solche wassereinsaugende Blase wichst sehr rasch und ihre 
Membran wird dabei immer diinner ahnlich der einer aufge- 
blasenen Seifenblase, bis sie schlieBlich ganz wie eine solche 
reiBt. Mehrere dicht aneinander gedrangte Blasen dieser Art 
bilden einen krystallinisch-fliissigen Schaum, der sich wie Seifen- 
schaum verhilt. Sie stéren sich im Wachstum, indem sie gegen- 
seitig den Zutritt des Wassers hindern. 

Die Quellung ist nicht zu verwechseln mit der 
Diffusion. Der fliissige Krystall ist keine pordése Masse, in 
deren Poren jede beliebige Fliissigkeit hineindiffundieren kann. 

*) M. Traube, Centralbl. f. med. Wissensch. 1866, Nr. 6. — St. Le- 


duc, Phys. Zeitechr. 6, 798, 1905. 
*) O. Lehmann, Annal. d. Physik. 1914 (im Druck). 
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Er besteht nicht wie kolloidale Gele oder Gallerten aus _,,Mi- 
cellen“, die eine Art schwammiges Geriist bilden und auf 
ihrer Oberfliche fremde Stoffe durch Adsorption festzuhalten 
vermégen. Es handelt sich auch nicht um Bildung _,,fliissiger 
Mischkrystalle“, die allerdings in weiten Grenzen méglich ist, 
so daB nicht nur wie ich zuerst beobachtete, nahe verwandte 
Stoffe wie Azoxyanisol und Azoxyphenetol sich mischen und 
ineinander diffundieren kénnen’), sondern auch Ammonium- 
oleat und Lecithin, sowie Protagon, deren Zusammensetzung 
eine sehr verschiedene ist. Ob dabei Mischung wie bei ge- 
wohnlicher Bildung von Mischkrystallen nur durch Adsorption 
wahrend des Wachsens stattfindet oder durch Diffusion 
(van’t Hoffs feste Lésungen) konnte ich nicht entscheiden, 
doch wiirde der Diffusion theoretisch nichts entgegenstehen. 
Der Vorgang bei der Quellung ist augenscheinlich ein anderer. 
Der fremde Stoff wird zunichst von der obersten Schicht 
(locker) chemisch gebunden (Assoziation), an der Grenze dieser 
Schicht gegen die folgende tritt dann wieder Abspaltung (Dis- 
soziation) ein, ein Teil wird nun von der niachsten Schicht 
gebunden usw., die Einwanderung erfolgt also nicht einfach 
durch Diffusion, sondern auf chemischem Wege, die Energie- 
quelle ist somit chemische Energie. 

Nicht durch Quellung allein kénnen iibrigens KraftaéuBe- 
rungen hervorgebracht werden, sondern auch durch Umwand- 
lung, d.h. durch Anderung der Molekiile, wobei aber, da die 
Umwandlung ein chemischer ProzeB ist, die Quelle der Arbeits- 
leistung wieder chemische Energie ist. Sehr auffallig zeigt sich 
solche Kraftwirkung bei den Myelinformen des Protagons, die 
sich beim Erstarren plétzlich auf die Halfte oder mehr 
verkiirzen, ohne Anderung der optischen Orientierung, und 
beim Erwarmen ebenso plétzlich wieder auf das friihere MaB sich 
ausstrecken. Noch interessanter ist der Vorgang bei den Mye- 
linformen des Ammoniumoleats, die sich beim Abkiihlen unter 
etwa — 4° plétzlich gerade zu strecken suchen, d. h. in 
ein Aggregat unter den verschiedensten Winkeln aneinander- 
stoBender zylindrischer Staébchen von gleicher optischer Orien- 
tierung verwandeln, die beim Erwarmen iiber die genannte 
Temperatur ebenso plétzlich sich wieder in die stetig 

1) 0. Lehmann, Wied. Annal. 41, 531, 1890. 
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gekriimmten Formen umwandeln. Hier handelt es sich nicht 
um eigentliche Erstarrung, sondern Umwandlung in eine zahere 
fliissig-krystallinische Modifikation, die aus der Lésung in der 
leichter fliissigen, beim Umwandlungspunkt, der wie in allen 
Fallen als Sattigungspunkt aufgefaBt werden kann, in regel- 
maBiger Orientierung auskrystallisiert’). 

Es ware auch denkbar, daB chemische Reaktionen im ge- 
wohnlichen Sinne, d. h. festere chemische Bindungen, wie sie 
nach der Avogadroschen Regel und durch die Valenztheorie 
néher bestimmt werden kénnen, ahnlich wie bei den Versuchen 
von F. Rinne (s. a. a. O.), in gleicher Weise wirken kénnten’). 

Im Grunde sind alle diese Kraftwirkungen AuBerungen 
der molekularen Richtkraft, also wohl Wirkungen kreisender 
Elektronen. G. F.Géthlin macht a. a. O. darauf aufmerksam, 
daB8 bei fliissigen Krystallen auch piezoelektrische Erscheinungen 
auftreten diirften*), die vielleicht mit den bei Muskelkontraktion 
und bei der Fortpflanzung von Reizen in den Nerven auf- 
tretenden Strémen in Zusammenhang stehen diirften. Naheres 
hieriiber ist nicht bekannt, das Studium der Myelinformen be- 


findet sich eben noch im Anfangsstadium. 

Von wesentlichem EinfluB auf die dargelegte Erkenntnis 
der Entstehungsweise der Myelinformen und ihr Verhalten‘) 
war die Auffindung des Phrenosins durch O. Rosenheim in 
London (Physiol. Laborat. d. Universitat, Kings College), dem 
ich auch an dieser Stelle fiir Ubersendung seines Priaparates 
danken michte. 


”) Uber verwandte Erscheinungen bei festen Krystallen siehe 
O. Lehmann, Wied. Annal. 25, 173, 1885; Annal. d. Physik. 21, 
384, 1906. 

*) Von Interesse ist z.B., daB nach H. Ambronn, Kolloidzeitschr. 
13, 200, 1913, die Doppelbrechung von Baumwolle sich durch Nitrieren 
vollig andert und beim Denitrieren vollkommen wieder herstellt. Hier 
handelt es sich um chemische Umwandlung ohne Anderung der optischen 
Orientierung. 

*) In der Tat ist nicht selten Hemiedrie hinsichtlich der Gestalt 
oder der Bewegungserscheinungen (Rotation der Krystalltropfen, Ver- 
drillung der Myelinformen) zu beochten. 

*) Siche O. Lehmann, Compt. rend. 158, 389, 1914. 








Die Adsorptionsfahigkeit der Béden. 
Von 


Paul Rohland (Stuttgart). 
(Eingegangen am 13. April 1914.) 


Die Adsorptionsfahigkeit der Boden gegeniiber Farbstoffen, 
kolloidgelésten Substanzen und verschiedenen Ionenarten spielt 
in landwirtschaftlicher und hygienischer Hinsicht eine ganz 
hervorragende Rolle. 

Bei meinen Untersuchungen iiber die Tone und tonige 
Béden’) ergab sich, daB diese am starksten Kolloidstoffe in 
Beriihrung mit Wasser oder auch nur mit Feuchtigkeit bilden, 
wihrend sandige Béden, da sie fast nur amorphe und kry- 
stalloide Stoffe enthalten, von Kolloiden so gut wie frei sind. 
Zu den kolloidreichen Béden gehéren auch noch die mehr oder 
weniger humushaltigen und Moorbéden. 

Zunichst haben solche Béden eine viel gréBere Wasser- 
aufnahmefahigkeit als die sandartigen, amorphen und kry- 
stalloiden Béden, auch viel gréBere Absorptionsenergie gegen 
Wasserdampf. 

Man kann sich diese Kolloidstoffe als engmaschiges Ge- 
webe vorstellen, in dem, wie in einem Schwamm, das Wasser 
haften kann. Im Wasser aber sind die Nahrsalze der 
Pflanzen, die Krystalloide sind, deren Ionen zwar durch einen 
kolloidreichen Boden adsorbiert bzw. ausgetauscht, aber durch 
einen sandartigen Boden nicht zuriickgehalten werden. 

In kolloidreichen Béden werden adsorbiert: kolloidgeléste 
Stoffe und Farbstoffe, wie sie z. B. im Urin und in der Jauche 
enthalten sind, ferner aus kohlensauren und phosphorsauren 
Salzen die Anionen, wobei zugleich ein Austausch der Alkalien 
in den Lésungen gegen die Erdalkalien in den tonigen Boden 
nach dem Gesetz der Aquivalenz stattfindet. 


1) Vgl. P. Rohland, Die Tone. Wien, A. Hartleben 1909. 
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So kann das zweiwertige Calcium durch die entsprechende, 
aquivalente Menge von Kalium ersetzt werden, und es ist dieser 
Austausch des Calciums durch die Kaliumsalze viel rascher 
und vollstaindiger als durch die Natriumsalze, was in pflanzen- 
physiologiecher Hinsicht von Bedeutung ist, da fiir die Er- 
nahrung der Pflanzen die Kaliumsalze ungleich wertvoller sind 
als die Natriumsalze. 

Auch ein Austausch der Magnesiumsalze, die pflanzen- 
physiologisch fiir die Chlorophyllbildung in _ Betracht 
kommen, gegen Calciumsalze findet dabei statt, wie iiberhaupt 
sehr haufig Adsorption und Austausch miteinander verkniipft sind. 

Auch noch andere Vorgiinge griinden sich auf das Vor- 
handensein von Kolloidstoffen in den Béden; z.B. der der 
Schwindung und Volumenverminderung. Dieser Vorgang 
ist nur bei kolloiden Stoffen, nicht bei amorphen und kry- 
stalloiden anzutreffen, er beruht auf der Wasserabgabe aus den 
Kolloidstoffen; die damit verbundene Schwindung des Bodens 
fiihrt zu Rissen und Spriingen in ihm, die dann erméglichen, 
daB der Regen in die tieferen Schichten des Bodens eindringt. 

In zoologischer Hinsicht kénnen sich Wiirmer besser 
in den feuchten, kolloidreichen Béden bewegen als in trocknen 
amorphen, sandigen. Ihre Bedeutung fiir die Ertragsfahigkeit 
des Bodens hat Ch. Darwin nachgewiesen. 

Die kolloiden Substanzen der tonigen Béden bestehen aus den 
Hydroxyden des Siliciums, Aluminiums und Eisens und aus organi- 
schen Stoffen. Die Kolloide der hum ushaltigenund Moorbéden 
sind noch weniger ihrer chemischen Natur und Konstitution 
nach bekannt. Nachgewiesen ist, daB der Rohhumus sauer 
reagiert, daB im Moostorf Sauren enthalten sind, die zwar 
den elektrischen Strom leiten, aber keine Salze bilden, ferner 
da8B die Humusstoffe teils neutral, teils alkalisch, teils sauer 
reagieren, aber manche Kennzeichen der Saéuren nicht zutreffen. 
Richtige Saéuren scheinen nicht vorzuliegen, infolge ihres kolloi- 
den Charakters. 

Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen iiber die humus- 
haltigen Béden sind nicht ganz widerspruchsfrei; aber soviel 
14Bt sich erkennen, daB — abgesehen von anderen Griinden — 
da die Humusstoffe den elektrischen Strom nicht leiten, keine 
Salze bilden, sie jedenfalls kolloider Natur sind. Auch ihre 
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Entstehungsweise, die dann weiter zum kohligen Ton und 
toniger Kohle fiihrt, deutet darauf hin’). 

Bei dieser groBen Bedeutung, welche die Kolloidstoffe 
fiir die Béden haben, ist ihre quantitative Bestimmung von 
groBem Nutzen; sie beruht darauf, daB diese Kolloide kom- 
pliziert zusammengesetzte Farbstoffe leicht adsorbieren*), die 
Bestimmung geschieht schlieBlich auf colorimetrischem Wege. 

Die colorimetrische Bestimmung ist gerade da am ge- 
eignetsten anzuwenden, wo es sich darum handelt, mit relativ 
einfachen Mitteln einen Uberblick iiber die Eigenschaften des 
Bodens zu gewinnen. 

Nun hat T. Oryng in einer Abhandlung ,,Kritische Be- 
merkungen zur Frage der Bestimmung des Adsorptionsver- 
mégens des Bodens“*) einige Behauptungen aufgestellt, die 
eine Zuriickweisung verdienen; er behauptet; ,,Es gibt Autoren, 
die meinen, da8 sie durch Bestimmung des Adsorptionsver- 
mégens des Ackerbodens seinen Gehalt an Kolloiden ermitteln 
kénnen, indem sie offenbar den Begriff ,kolloid‘ mit dem Be- 
griff ,amorph‘ (?) verwechseln“; und: ,sie miiBten auch folge- 
richtig nicht iiber kolloide Stoffe sprechen, sondern iiber Stoffe, 
die im kolloiden Zustand vorliegen.“ 

Dazu ist zu sagen, daB ich bereits im Jahre 1906‘) darauf 
hingewiesen habe, da8 fiir jedes Element und jede Ver- 
bindung der kolloide Zustand nicht nur denkbar, sondern auch 
mdglich ist, und es nur an den zurzeit in Gebrauch befindlichen 
Methoden liegt, wenn es noch nicht gelingt, ein Element oder 
eine Verbindung in den kolloiden Zustand iiberzufiihren. Eine 
Unterscheidung zwischen kolloiden und krystalloiden Stoffen 
miiBte also fallen gelassen werden, da sie nicht mehr haltbar 
ist; sie wird aber aus Bequemlichkeit aufrecht gehalten. 

Ferner bemiangelt T. Oryng das colorimetrische Ver- 
fahren der Bestimmung der Kolloide im Boden; er behauptet: 
»Hine Farbstofflésung, die nach neueren Untersuchungen selbst 


2) Vgl. P. Rohland, Uber eine Kaolinisierung unter Mitwirkung 
von Humusstoffen. Sprechsaal 1912. 

*) Vgl. P. Rohland, Landwirtsch. Jahrb. 1912, 329. 

®) Vgl. Kolloidzeitschr. 1914, Nr. 2. 

4) Vgl. Kolloidzeitschr. 1906: Eine Zusammenstellung der Stoffe im 
kolloiden Zustande. 
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kolloider Natur ist’), und die mit einer Bodenprobe durch- 
geschiittelt wird, wird sicher eine Dispersitaétsinderung wegen 
der koagulierenden Wirkung der léslichen Bodenelektrolyte er- 
halten, und es ist daher zu erwarten, daB auch der Farbton 
geandert wird; besonders Krystallviolett, das Gorski bei dieser 
Bestimmung angewendet hat, ist ein Stoff, der in wisseriger 
Lésung durch Basen entfairbt, und dessen Farbe durch Siaure 
in Blau umgewandelt wird.“ Krystallviolett eignet sich aller- 
dings weniger zur colorimetrischen Bestimmung der Kolloide 
in den Béden, ebensowenig Malachitgriin, das H. Ashley an- 
gewandt hat; ich habe schon immer Anilinblau, Triphenyl- 
rosanilin: 
CH, HSC oH NHC, H, 

C,H,HN~ \C,H,NHC,H, 
vorgeschlagen und benutzt*). 

Die colorimetrische Methode kann allerdings nur ungefahr 
den Gehalt an Kolloiden in den Béden angeben, aber selbst 
wenn infolge der Gegenwart von Wasserstoff- oder Hydroxylionen 
in den Béden die Farbnuance des verwendbaren Farbstoffs 
sich etwas andern sollte, so bleibt doch die Farbintensitat 
die gleiche. Diese Methode soll ja auch mehr praktischen 
Zwecken dienen und ein ungefahres Bild von den Eigenschaften 
eines Bodens geben, und dazu reicht sie vollkommen aus. 

Sie gibt ja auch nur die Menge der Kolloide im Boden 
an, nicht welcher Art sie sind, ob sie aus den Tonen, aus dem 
Humus usw. stammen. Um eine genauere Bestimmung zu 
erreichen, muB eine gewichtsanalytische Bestimmung der 
Kolloide gemacht werden, in ahnlicher Weise, wie ich sie fiir 
die Bestimmung der Kolloide in den Abwiassern*) angegeben 
habe. Vielleicht kénnte man auch den Vorgang der Einwirkung 
der Hydroxylionen*) auf tonige Béden, die zu einer voriiber- 
gehenden Ausflockung ihrer Kolloide fihrt, zur Trennung der 
anorganischen und organischen Kolloide in den Béden beniitzen. 


1) Aber nur in konzentrierteren Liésungen. P. R. 

*®) Vgl. P. Rohland, Uber eine Bestimmungsmethode der Kolloid- 
stoffe in den Béden. Landwirtsch. Jahrb. 1912, 1. c. 

*) Vgl. P. Rohland, Eine quantitative Bestimmung der Kolloide 
in den Abwissern. Kolloid-Zeitechr. 1912. 

*) Vgl. P. Rohland, Die Einwirkung der Hydroxylionen auf Tone. 
Diese Zeitechr. 19138. 
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SchlieBlich hat T. Oryng beziiglich der Bestimmungs- 
methode der Kolloide in den Béden bemingelt, daB im Boden 
noch weitere Bestandteile vorhanden sind, die kompliziert zu- 
sammengesetzte Farbstoffe, z. B. Krystallviolett, adsorbieren, 
in erster Linie Kaolin. 

Merkwiirdigerweise sind in bezug auf die Adsorptions- 
fahigkeit des Kaolins sich widersprechende Ergebnisse er- 
zielt worden. M. Gorski") behauptet, daB Kaoline solchen Farb- 
stoffen gegeniiber keine Adsorptionsfahigkeit besitzen, und Nils 
Carli*) ist in einer Untersuchung iiber die Adsorption von 
kolloidem Eisenhydroxyd zu dem Ergebnis gekommen, daB 
Kaolin keine nennenswerte Einwirkung auf dieses Kolloid ausiibt. 

Beides ist unrichtig. 

Die Struktur des Kaolins haingt auch von seiner Ent- 
stehungsweise ab; der von mir benutzte Kaolin vom Frei- 
herrlich von Schénbergschen Kaolinwerk in Hohburg bei Wur- 
zen (Sachsen), der sich nach der organisch-chemischen Theorie 
der Kaolinisierung unter Mitwirkung von Humusstoffen ge- 
bildet hat, besitzt infolgedessen Kolloidstoffe in groBer Menge 
und groBe Adsorptionsfahigkeit. 

Seine Konstitution ist nach der chemischen Analyse: 





Glihverlust . . . 12,67°/, 
Cee * ee SER, 
OR... + TM 
Ras er 
ee 
a 4. + ¢ * sa 
K,0, Na,O .. . 0,34°, 
100,02°/, 


1) Mitteilung aus der agrikultur-chemischen Versuchsstation Dub- 
lany bei Lemberg. Ein Beitrag zur Bestimmung der Kolloide im Acker- 
boden. In dieser Arbeit ist iibrigens ein Irrtum insofern vorhanden, 
als meine zweite Untersuchung iiber die Adsorptionsfihigkeit des Al, Si 
und Fe (Zeitschr. f. anorgan. Chem. 56, 46, 1907) als erste bezeichnet 
worden ist. Meine erste Untersuchung dariiber ist bereits im Jahre 1904 
in der Zeitschr. f. anorgan. Chem. erschienen und somit alter als die 
von Sjollema (Journ. f. Landwirtsch. 58, 67, 1905), als die von Emmer- 
ling und Lieben (1905), als die von Ehrenberg (1908) und noch 
einiger anderer. 

*) Zeitschr. f. phys. Chem. 9, 1913. 
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Die mit diesem Kaolin angestellten Versuche ergaben, 
daB er kolloides Eisenhydroxyd fast vollstandig adsorbiert; 
in dem Filtrat waren nur noch Ferriionen in ganz geringer 
Konzentration und kaum nachweisbar vorhanden. 

Bei solchen Adsorptionsversuchen mit Kaolin oder auch 
mit Ion muB demnach darauf geachtet werden, daB das Ver- 
suchsmaterial die vorher erwahnten Eigenschaften besitzt. 

Auch kompliziert zusammengesetzte Farbstoffe 
werden von solchen Kaolinen sehr leicht adsorbiert, und zwar 
die basischen noch besser wie die sauren. 

Es gibt allerdings auch unplastische Kaoline, die zu- 
nachst fast gar keine Kolloidstoffe enthalten, und daher auch 
keine oder nur ganz geringe Adsorptionsfahigkeit besitzen. 

Erst nach langerer Beriihrung mit der Feuchtigkeit der 
Luft bilden sie Kolloide, die Hydroxyde des Siliciums, Aluminiums, 
Eisens und kolloide organische Substanzen; und in dem MaBe, als 
sie diese Kolloide bilden, adsorbieren sie Farbstoffe und andere 
Kolloide, wie Eisenhydroxyd, Glycerin, Kohlenhydrate 
usw. Je plastischer und kolloidreicher ein Kaolin ist, um so 
starker ist seine Adsorptionsenergie solchen Substanzen gegeniiber. 

Der Grad der Adsorptionsfahigkeit der Kaoline ist geradezu 
ein Ma fiir ihre anderen Eigenschaften, insbesondere fiir ihre 
Plastizitat. 

Tatsaichlich muB also die Adsorptionsfahigkeit des Kaolins 
gegeniber kompliziert zusammengesetzten Farbstoffen in Be- 
tracht gezogen werden bei der colorimetrischen Bestimmung der 
Kolloide in den Béden. 

Nur ist die Ansicht von T. Oryng unrichtig, daB hier- 
durch ein Fehler bei der Bestimmung der Kolloide in den 
Béden hervorgerufen wird. In dem verwitterten Zustande, in dem 
sich der Kaolin in den Béden befindet, ist er kolloid veranlagt, 
hat bereits die genannten Kolloide gebildet und ist als gleich- 
wertig in pflanzenphysiologischer Hinsicht mit den tonigen 
Béden und Tonen anzusehen. 

Wie man sieht, haben die Bodenkolloide in landwirtschaft- 
licher und hygienischer Hinsicht weit gréBere Bedeutung, als 
ihnen bisher in der Allgemeinheit zugeschrieben worden ist, 
und in der Praxis Anwendungen dieser Erkenntnisse ge- 
macht worden sind. 





Glykolaldehyd als Assimilationsprodukt. 
Von 
Walther Lib. 
(Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses zu Berlin.) 


(Hingegangen am 19. April 1914.) 


Die in dieser Zeitschrift erschienene Mitteilung von H. Fincke’) 
iiber das in der Uberschrift genannte Thema gibt mir Veranlassung, 
darauf hinzuweisen, daB ich die mégliche Rolle des Glykolaldehyds bei 
pflanzlichen Assimilationsvorgangen und bei Zuckerspaltungen schon friiher *) 
eingehend erértert habe. Ich ging dabei von der Tatsache aus, daB aus 
Kohlenoxyd und Wasser unter dem Einflu8 der stillen Entladung direkt 
Glykolaldehyd entsteht. Da Fincke nur theoretische Formulierungen zur 


Stiitze der Annahme, da8B Glykolaldehyd ein Assimilationsprodukt sein 
kann, anfiihrt, erscheint es wesentlich, den experimentellen Ausgangs- 
punkt fiir die Berechtigung derartiger Uberlegungen hervorzuheben und 
an Hand desselben die Grenzen fiir seine Verwertbarkeit zur Aufstellung 
einer Assimi'ationsformulierung nicht aus dem Auge zu verlieren. 

Bei unserer Unkenntnis der chemischen Vorgiinge, die sich in der 
Pflanze selbst bei der Assimilation ebspielen, ist es zunichst gleichgiiltig, 
ob man Formaldehyd oder Glykolaldehyd als erstes Assimilationsprodukt 
betrachtet, wenn man nur beriicksichtigt, daB Formaldehyd ebenso wie 
feuchtes Kohlenoxyd in Glykolaldehyd verwandelt werden kann, und 
daB umgekehrt auch der letztere zu Formaldehyd depolymerisiert werden 
kann. Den Eintritt dieser Spaltung glaube ich durch die Elektrolyse 
des Glykols gefiihrt zu haben*), durch die unter der Einwirkung des 
anodischen Sauerstoffs eine recht glatte Spaltung des Glykols in Form- 
aldehyd erfolgt. 

Die nahen Beziehungen des Glykolaldehyds zu einer groBen Zahl 
biologisch wichtiger Substanzen, sowie seine leichte Polymerisierbarkeit 
zu hdheren Kohlenhydraten sind bekannt, so daB sich eine Darstellung 
der vielen Méglichkeiten in Formelbildern eriibrigen diirfte. 


1) Diese Zeitechr. 61, 157, 1914. 
*) Landwirtschaftl. Jahrb. 1906, 541. 
*) Diese Zeitechr. 17, 343, 1909. 
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Trotz der neuen Einsichten, die die chemische Seite des Garungs- 
problems durch die Untersuchungen Neubergs') gewonnen hat, bietet die 
volle biologische Aufklarung noch manche Ratsel. Fiihrt man die fest- 
gestellte reduzierende Eigenschaft der Hefe auf die Wirksamkeit eines 
Enzyms, einer Reduktase, zuriick, so bleibt nach der bisherigen Auffassung 
der Enzyme als einer Art von Katalysatoren noch immer die Notwendig- 
keit der Annahme eines reduzierenden Stoffes, der durch die Reduktase 
in Tatigkeit gesetzt wird, ebenso wie ein Oxydationsmittel unter dem 
Einflu8 einer Oxydase zur Oxydation befahigt wird. Es bleibt also die 
Méglichkeit, daB der Zucker zunichst in einfachere Spaltprodukte ge- 
spalten wird, wie Formaldehyd, Glykolaldehyd, Glycerinaldehyd usw., 
und daB diese Spaltprodukte z. T. unter dem Einflu8 der Reduktase die 
Fahigkeit gewinnen, eine Reduktion anderer Spaltprodukte des Zucker- 
molekiils herbeizufiihren. So kénnten der Formaldehyd und der Glykol- 
aldehyd die von mir schon friher*) erdérterte Rolle spielen, bei der der 
erstere, als Reduktionsmittel wirkend, die Entstehung der Methylgruppe 
in chemisch verstaéndlicher Weise veranlassen kénnte. 

Zu der schon vor langerer Zeit, zuletzt von Willstatter und 
Utzinger®*) geiiuBerten Ansicht, daB das Chlorophyll neben der physi- 
kalischen auch eine chemische Funktion bei der Assimilation ausiibe, 
méchte ich bemerken, daB bei der Einwirkung der stillen elektrischen 
Entladung auf Kohlensiure in Gegenwart von Chlorophyll die Kohlen- 
siurespaltung weiter geht, als beim Fehlen des Chlorophylls, weil das 
letztere den Sauerstoff fixiert und dadurch die Einstellung eines Gleich- 
gewichtszustandes verhindert. Dementsprechend ist auch die Ausbeute 
an Formaldehyd aus feuchter Kohlensaure reichlicher, wenn Chlorophyll 
zugegen ist*). 


1) Vgl. z. B. diese Zeitechr. 53, 406, 1913. 
*) Diese Zeitschr. 29, 311, 1910. 

*) Liebigs Annal. 129, 382, 1911. 

*) Landwirtsch. Jahrb. 1906, 541. 





Der EinfluB von Extrakten endocriner Drisen 
auf den Mineralstoffwechsel und das Blutbild 
rachitischer Sauglinge. 


Von 
Richard Bieling. 


(Aus dem GroBen Friedrichs-Waisenhaus der Stadt Berlin in Rummelsburg.) 
(Bingegangen am 24. Februar 1914.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Die Versuche der experimentellen Pathologie, in denen die 
Ausfallserscheinungen nach der Entfernung endocriner Driisen 
bei Tieren beobachtet wurden, haben uns gezeigt, daB Be- 
ziehungen zwischen dem Mineralstoffwechsel und der inneren 
Sekretion bestehen. Die Ergebnisse der zahlreichen Versuche 
sind jedoch noch nicht eindeutig zu erkliren, weil einmal nicht 
immer an Tieren derselben Entwicklungsstufe gearbeitet wurde, 
was insofern von Bedeutung ist, als mit Fortschreiten des 
Wachstums gewisse Driisen zur Entwicklung kommen, wahrend 
andere atrophieren. Trotzdem wissen wir heute, daB es vor 
allem drei Gebilde sind, deren Intaktheit zum normalen Ver- 
lauf der Verknécherung des organisch praformierten Knochen- 
gewebes erforderlich ist, und zwar sind dies die Nebenschild- 
driise, die Thymus sowie der Vorderlappen der Hypophyse. 
Die Entfernung der drei genannten Organe hemmt das Wachs- 
tum der Réhrenknochen sowie der Schidelknochen. 

Erdheim’) zeigte an erwachsenen Ratten, daB 6 bis 
10 Wochen nach der Entfernung der Beischilddriisen sich 
typische Verinderungen an den Nagezahnen zeigen, die ja als 
wachsende Knochen zu gelten haben. Er sah eine mangelhafte 


‘) Literatur, soweit nicht angegeben, bei Bied|, ,Innere Sekretion~. 
2. Aufl. 
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bzw. fehlende Verkalkung des Dentins sowie fehlerhafte Bil- 
dungen des Zahnschmelzes. Durch Implantation von Epithel- 
kérperchen lassen sich diese Erscheinungen fir einige Zeit auf- 
heben, um nach dem Atrophieren des eingepflanzten Gewebes 
wieder von neuem aufzutreten. 

Bei jugendlichen, wachsenden Tieren fanden Leopold und 
v. ReuB nach der Entfernung der Parathyreoidea das Skelett 
kalkirmer als bei Kontrolitieren. Erdheim und Canal be- 
obachteten, daB sich die Heilung frakturierter Knochen bei 
operierten Tieren verzégert, und der Callus auffallend kalk- 
armer wird. 

Typische und iibereinstimmende Resultate wurden von 
Basch, Matti und Klose und Vogt erhalten, wenn sie ganz 
jungen, an der Mutter séugenden Hunden vor dem 20. Lebens- 
tage die Thymus entfernten. Die Tiere zeigten dann mangelnde 
Verkalkung des neugebildeten Knochengewebes, dementsprechend 
zuriickbleibendes Langenwachstum, stirkere Biegsamkeit und 
verminderte Heilungstendenz des zerbrochenen Knochens. Gleich- 
zeitig boten die Rippen und Epiphysen der langen Réhren- 
knochen makroskopisch und mikroskopisch ganz ahnliche Bilder, 
wie sie bei der menschlichen Rachitis vorkommen. Shimizu’) 
fiihrte Kaninchen Thymus von jungen Hunden auf parenteralem 
Wege zu und erhielt so ein Antiserum, mit dem er wiederum 
Hunde behandelte. Diese zeigten die beschriebenen Wachstums- 
stérungen, und pathologisch-anatomisch wurde eine Atrophie des 
Thymusmarkes gefunden. Deshalb nimmt der Autor an, da8 
dieser Driisenteil fiir die Verainderungen bei der Exstirpation 
verantwortlich zu machen sei. So verlockend es sein mag, aus 
diesen Ergebnissen Schliisse auf eine Rolle der Thymus in der 
menschlichen Pathologie, insbesondere der der Rachitis zu ziehen, 
so werden wir hiervor doch schon durch die Angabe von Basch 
iiber die zeitliche Begrenzung der Wirksamkeit der Driise ge- 
warnt, Auch Hart und Nordmann konnten, wenn sie Altere 
wachsende Hunde operierten, die typischen Erscheinungen nicht 
mehr erhalten; ebensowenig wie Fisch] bei Kaninchen, Ziegen, 
Hunden. Das Fehlen typischer pathologisch-anatomischer Ver- 


1) Mitteil. d, Med, Ges. Tokio 17, 1913; zit. Zeitechr. f. Immun.-Forsch. 
Ref. 8, 777, 
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anderungen der Thymus bei der Rachitis [Pénsgen’) und 
Hart*)] spricht schlieBlich gegen eine solche Beziehung. Schlieis- 
lich sei noch erwahnt, daB Soli Hiihner ektomierte. Diese 
legten 10 bis 20 Tage nach der Operation Eier mit kalkarmer 
oder kalkfreier Schale. 

Nach der Entfernung des Hypophysen-Vorderlappen (Cu- 
shing und Reford Lewis) oder auch der ganzen Hypophyse 
(Ascoli und Legnani und Aschner) wurde stets eine Wachs- 
tumshemmung teils mit Erhaltenbleiben der Epiphysenfugen 
beobachtet neben anderen Stérungen, insbesondere des Fett- 
stoffwechsels. Doch kann nach der Ansicht Bied|s ,,heute mit 
Sicherheit eigentlich nur die Wachstumshemmung mit dem 
Fehlen des Vorderlappengewebes in Zusammenhang gebracht 
werden“. Uber den Kalkgehalt des Knochens sowie iiber die 
Retentionsverhaltnisse bei operierten Hunden sind keine An- 
gaben vorhanden. Es scheint, als ob bei den Tieren ohne 
Hypophysen-Vorderlappen das Knochwachstum gehemmt sei, 
ohne daB gleichzeitig sich das Verhaltnis von organischer zu 
anorganischer Substanz veradndert hat. 

Anders liegen die Dinge bei den parathyreoidektomierten 
und thymektomierten Tieren. Hier ist nicht nur die Wachs- 
tumsgeschwindigkeit der Knochen herabgesetzt, sondern auch 
ihr Kalkgehalt vermindert. Pathologisch-anatomische Betrach- 
tung und chemische Analyse zeigen, daB die Ablagerung von 
phosphorsaurem Kalk ,,in Unordnung geraten“ und vermindert 
ist. Die Entfernung von Parathyreoidea und Thymus wirken 
nach diesen Experimenten hemmend auf die Verkalkung des 
organischen Knochengewebes. 

In einem gewissen Gegensatz zu der eben besprochenen 
Trias steht die Zirbeldriise. Die Versuche von Foa an Hiihnern 
und die klinischen Erfahrungen an Menschen mit Tumoren des 
betreffenden Organs weisen darauf hin, daB mit dem Ausfall 
der Epiphyse eine den Mineralstoffansatz beherrschende Hem- 
mung wegfallt, die sich in einer Beschleunigung und dem schlieB- 
lichen Abschlu8 der Verkalkungsprozesse an den Epiphysen- 
fugen dokumentiert. Das Tempo der Verkalkung iiberragt das 


") Med. Klin. 8, 1504, 1913. 
*) Virchows Archiv 214, 1ff., 1913. 
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der Neubildung von verkalkungsfahigem Gewebe, so wird die 
Bildungsstatte schlieBlich zerstért. Andererseits spricht alles 
dafiir, daB diese Wirkung der Zirbeldriise nur auf dem Wege 
iiber die Keimdriisen zustande kommt. Nicht nur, daB mit 
dem Apinealismus als auffilligstes Symptom eine vorzeitige 
Geschlechtsentwicklung Hand in Hand geht (Foa, Marburg), 
sondern es sprechen auch neue Kastrationsversuche von Sell- 
heim’) in diesem Sinn. Denn wahrend die Kastration der 
minnlichen Rehkitz die Geweihbildung ausbleiven laBt (Ver- 
hinderung der Entstehung sekundirer Geschlechtscharaktere), 
hat dieselbe Operation nach Entwicklung der Geschlechtsreife 
eine véllig andere Wirkung. Das Geweih wird gebildet, und 
zwar kontinuierlich gebildet, der Geweihwechsel fallt fort; die 
temporare, von den Keimdriisen ausgehende Hemmung fallt 
weg. Ahnliche Beobachtungen kann man beim Menschen machen, 
wo die durch die Graviditét bedingte temporire Ausschaltung 
der Keimdriisen (vgl. als Indicator das Myomwachstum) sowohl 
zu Wachstumsverinderungen am Becken wie auch zur Ent- 
stehung des puerperalen Osteophyts fiihrt. Die durch die Funk- 
tion der Keimdriisen gehemmte Proliferation des osteogenen 
Gewebes fallt weg, die Neubildung setzt ein und gleichzeitig 
(damit schlieBt sich der Ring) gehen damit Veranderungen im 
Vorderlappen der Hypophyse einher im Sinn einer Vermehrung 
der eosinophilen Zellen (Erdheim, Stumme). Wir haben hier 
also denselben Zustand temporir, wie er bei der Akromegalie 
chronisch ist, nimlich vermehrtes Knochenwachstum bei gleich- 
zeitigem Tumor der Hypophyse mit Hypogenitalismus. 

Die Ubertragung der experimentell gefundenen Tatsachen 
auf die menschliche Pathologie wird vor allem dadurch erschwert, 
daB die Bedeutung, die den einzelnen endocrinen Driisen wah- 
rend des Verlaufs der Entwicklung periodisch zukommt, an- 
scheinend wechselt. Wenn wir uns also im weiteren auf die 
drei Organe beschrinken, die wie Parathyreoidea und Thymus 
sicherlich im Tierexperiment, wie der Hypophysen-Vorderlappen, 
mit Wahrscheinlichkeit die Mineralisierung des Knochens foér- 
dern, so bleiben fiir eine weitere Erforschung iibrig a) die Aus- 
dehnung dieser Ergebnisse auf den Menschen; b) die Frage 


*) Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 74, 362, 1913. 
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nach dem Angriffspunkt der wirksamen Substanz (diese Frage 
wird hier nicht angeschnitten werden); c) das Verhaltnis der 
einzelnen Regulatoren zueinander, d.h. die Frage: Wirken alle 
nebeneinander, so daB eine die andere vertreten kann, oder 
aber hat die Wirkung einer Driise die der anderen zur Voraus- 
setzung? 

Wie wir bereits oben andeuteten, haben wir in dem klini- 
schen Bild der menschlichen Rachitis ein Beispiel fiir eine 
Knochenwachstumsanomalie mit verminderter Kalkablagerung, 
also mit VergréBerung des Quotienten Organisches zu Anorgani- 
schem. Diese Tatsache auBert sich auch in einer subnormalen, 
ja haufig negativen Bilanz fiir P und Ca. Des weiteren ist es 
bekannt, daB die durch den Ausfall einer innersekretorischen 
Driise bedingten Ausfallserscheinungen sich durch enterale und 
hauptsichlich auch parenterale Zufuhr von PreBsaften der be- 
treffenden Organe vermeiden lassen; denn selbst wenn die frag- 
lichen Driisen ihr Sekret nicht aufspeichern, wird immerhin 
doch in ihnen selbst eine relativ groBe Menge des fertigen 
Sekretes vorhanden sein. Zudem war iiber den giinstigen Er- 
folg von Hypophysen-Vorderlappenbehandlung bei einem Fall 
von Osteomalacie von Pal berichtet worden, und Klotz- 
Tiibingen glaubte auch bei der Rachitis mit einem den phos- 
phorhaltigen Farbstoff der Hypophyse enthaltenden Praparat 
Erfolge gesehen zu haben. Wir verweisen hierauf, ohne uns 
sonst den Ausfiihrungen dieses Autors anschlieBen zu k6nnen. 

Es schien also aussichisreich, einer Anregung von Herrn 
Prof. Erich Miller folgend, im Stoffwechselversuch die Re- 
aktion des rachitischen Siauglings auf die Injektion innersekre- 
torischer Driisenextrakte zu priifen, und auf Grund der oben 
entwickelten Anschauung glaubte ich mich dabei auf Para- 
thyreoidea, Thymus und Hypophyse beschrinken zu sollen. 

Die Extrakte lieferte freundlichst die Firma Hoffmann- 
La Roche. Wir verwendeten Paraglandol, den 10°/, igen Ex- 
trakt aus der Nebenschilddriise von Hammeln, von dem also 
1 cem 0,1 g frischer Driise entspricht. Dann einen 100°/,igen 
Extrakt aus der Thymusdriise von Kialbern (Thymoglandol), 
sowie einen 30°/,igen Auszug aus dem Vorderlappen der Hypo- 
physe von Rindern (Glandularextrakt). Die Priparate sind nach 
Angabe der Firma praktisch eiweiBfrei und steri], und kommen 
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in Ampullen zu 1,1 ccm zum Versand. Um eine etwaige Ver- 
anderung der wirksamen Substanz durch Verdauungssiéfte zu 
verhindern, sahen wir von der peroralen Zufuhr ab. Anderer- 
seits waren aus der Literatur Angaben iiber bedrohliche Blut- 
drucksenkungen durch intravasale Gerinnung bei intravendser 
Injektion bekannt geworden. Da sich auch die intramuskuliare 
Applikation von 12 bis 15 Spritzen, besonders wahrend der 
Schwebeversuche, nur schwer hatte durchfiihren lassen, so ent- 
schieden wir uns fiir die subcutane Injektion, und zwar aus 
folgendem Grunde. Von dieser Applikation war zu erwarten, 
daB sie eine langsamere Resorption bedinge, die sich dem nor- 
malen Sekretionstypus einer fortwahrend kleinere Mengen ab- 
gebenden Driise nahert. Es ist dann schlieBlich auch nicht 
einzusehen, welche Veranderungen eine Substanz bei ihrem 
Aufenthalt im Lymphstrom durchmachen sollte, die doch auch 
normalerweise, um an die Statte ihrer Wirksamkeit, die Zelle, 
zu kommen, diesen passieren muB. CEinen Anhalt fiir die 
Dosierungsfrage gab uns das ungefihr bekannte Gewicht der 
fraglichen Driise beim Saéugling. Von diesem ausgehend, gaben 
wir tiglich eine Extraktmenge, die ca. */, des normal vor- 
handenen Driisengewebes entspricht. Da®B wir dabei wirksame 
Dosen gaben, werden die spiteren Ergebnisse lehren. 

Zu den Versuchen wurden Sauglinge mit maBiger Kranio- 
tabes ausgewahlt, bei denen eine unternormale Mineralstoff- 
retention, insbesondere Kalkretention, zu erwarten war. Das 
Schema des Versuchs wurde so festgesetzt: 

Nach einer wochenlangen Ernahrung mit der Versuchs- 
nahrung wird in einem 5tagigen Versuch — Vorversuch — 
die Mineralstoffbilanz bestimmt. 

Der 6. Tag wird zur Abgrenzung des Kotes benutzt und 
dann sofort mit der Injektion begonnen. Diese wird 12 bis 
15 Tage fortgefiihrt. An den 5 letzten Tagen dieser Injektions- 
zeit wird wiederum ein Stoffwechselversuch — Hauptversuch — 
gemacht. 

Nach einer 8tagigen Pause wird ein dritter 5 tagiger Ver- 
such — Nachversuch — vorgenommen, der als Kontrolle dient. 

Von diesem Schema wurde nur in unwesentlichen Punkten 
abgewichen, wie dies aus den Protokollen und Kurven her- 
vorgeht. 
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Dagegen war es nicht méglich, die Kinder wahrend des ganzen 
Versuchsmonats auf derselben Nahrungsmenge zu halten. Vor allem 
auch deshalb, weil, wie wir sehen werden, infolge der Injektion in 
einigen Fallen eine ganz betrichtliche Steigerung des Appetits eintrat. 
Andererseits zwang einmal eine kurzdauernde Dyspepsie zu einer vor- 
iibergehenden Nahrungsbeschrinkung. Zudem versprachen wir uns von 
einem starren Festhalten an dem einmal festgestellten Nahrungsstandard 
keineswegs eine Vereinfachung der Verhiltnisse. Dagegen suchten wir 
fiir unsere Versuche gleichartige Bedingungen zu schaffen, indem nach 
Modglichkeit vor jedem Versuch eine Zulage gegeben wurde, so daB selbst 
dann, wenn dadurch ein Einflu8 auf den Stoffwechsel ausgeiibt wiirde, 
dieser jedesmal in Betracht kime und somit als gleichbleibender Faktor 
aus der Gleichung ausfiele. Die Versuche lieBen sich, abgesehen von 
geringen Stérungen, wie sie bei Siuglingen mit abnormer Konstitution 
zu erwarten waren, glatt durchfiihren. 

Als Nahrung diente in zwei Fallen eine uns von den Deutschen 
Milchwerken in Zwingenberg freundlichst zur Verfiigung gestellte Kon- 
serve zur Bereitung von molkenadaptierter Milch nach SchloB. Diese 
Nahrung erschien uns wegen ihres der Frauenmilch angepaBten Salz- 
gehaltes besonders geeignet fiir unsere Fragestellung. Zudem bot dies 
Gemisch die Méglichkeit, durch Herstellung einer Reihe von Einzel- 
analysen einen allgemeingiiltigen Durchschnittswert zu erhalten, der die 
tagliche Nahrungsanalyse iiberfliissig machte. 

Es wurde tiiglich eine Biichse der Konserve, gleich 500 ccm, mit 
21 gekochtem Leitungswasser und 37 g Mondamin versetzt und dadurch 
eine Mischung erzielt, die etwa der bei uns gebrauchten molkenadaptierten 
Milch mit Nahrzuckerzusatz entspricht. 

In einem Falle (II.) war es aus auBeren Griinden geboten, unter 
Verzicht auf die Vorteile der Molkenarmut fiir unsere Fragestellung eine 
andere Konserve, namlich EiweiBmilch (Vilbel), zu verwenden. Die 
Nahrung wurde nach Vorschrift durch Verdiinnung mit dem gleichen 
Quantum Wasser hergestellt und auf 3°/, Nahrzuckergehalt gebracht. 

Der Kot wurde wahrend der Abgrenzung am Anfang und am Ende 
jedes Einzelversuchs getrennt, sonst in einem gréBeren Topf zusammen 
aufgefangen unter taiglichem Thymolzusatz. Nach Beendigung der SchluB- 
abgrenzung wurde er sofort getrocknet und das Gewicht des Trocken- 
kotes bestimmt. 

Die Technik der chemischen Analyse ist die allgemein iibliche mit 
den geringen Modifikationen, die aus friiheren Arbeiten aus demselben 
Laboratorium bekannt sind. 


Die drei Versuchskinder boten klinisch leichtere oder 
schwere Symptome der Rachitis, besonders des Schadels, und 
lieBen also eine subnormale Ca-Bilanz erwarten. Uber den 
Entwicklungsverlauf sowie das Verhalten wahrend der Versuche 
unterrichten die Protokolle und Kurven des Anhangs. 
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Wenn wir unsere klinischen Beobachtungen zusammen- 
fassen, die wir wahrend der Injektionszeit machen konnten, 
so miissen wir sagen, daB die Veriinderungen, welche die Kinder 
zeigten, sich auf den Appetit und das Blutbild beschrinkten. 
Es war auch nicht zu erwarten, daB8 eine Verbesserung der 
Mineralstoffbilanz durch die Injektionen sich in einem Nach- 
lassen der rachitischen Symptome bemerkbar machte. Dazu 
war die Zeit der Einwirkung zu kurz; so wurde denn auch 
eine Verkleinerung der Schiadelweichheit und der Fontanellen- 
gréBe nicht beobachtet. Im Versuch 1 nahmen die exsudativen 
Erscheinungen wahrend der Injektionszeit ab, doch sind wir 
nicht in der Lage, dies auf eine Wirkung der Einspritzungen 
zuriickzufiihren, médchten aber nicht verfehlen, darauf hin- 
zuweisen. 


Veriinderungen des Blutbildes. 


Die Blutuntersuchung wurde 1 Stunde nach der Injektion 
gemacht, und zwar stets, nachdem das Kind schon einige Tage 
vorher behandelt war. Der Ubersichtlichkeit halber lasse ich 
die entsprechenden Prozentzahlen folgen. 


1. H. R. (Versuch mit Parathyreoideaextrakt). 


Lymphoc. ao ed Monoc. ——. Mastz. 


Vor der Injektionskur. . 54 33 12 1 —- 
Wahrend der Injektionskur 63'/, 27 a 1 
Nach ” ” 46 40 13 ad | ° 


4 4 

Auf die Injektion des Parathyreoideaextraktes reagierte 
das Kind mit einer, wenn auch nicht starken Vermehrung der 
Lymphocyten (groBe und kleine) auf Kosten der neutrophilen 
Leukocyten und der Monocyten (groBe Monocleare- und Uber- 
gangszellen). Diese Erscheinung gewinnt an Interesse, wenn 
wir sie mit der Angabe von Falta zusammenhalten, daB man 
bei der Tetanie also einer hypothetischen Hypoparathyreose 
»in der Mehrzahl der Fille eine recht deutliche Lymphocytose 
resp. eine relative und absolute Verminderung der neutrophilen 
Zellen“ sieht, daB dagegen im Anfall Hyperleukocytose herrscht. 
Diese Vermehrung der Leukocyten wire das Gegenstiick zu 
der durch Parathyreoideazufuhr erzeugten relativen Leukopenie 
mit Lymphocytose. 
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Noch deutlicher sind die Ausschlige bei der Thymus- 
behandlung. 


2. H. K. (Versuch mit Thymusextrakt). 


Neutr. Eos. : 
Lymphoc. ree Monoc. i lies Masiz. 


Vor der Injektionskur. . 69 22'/, s ss P 


Wahrend der Injektionskur 68 11 20 = «1, 
Nach ” ” 57*/,  33°/, 6*/ 2 ay 


2 = 4 

Hier ist also ein enormes Anschwellen der Zahl der Mono- 
cyten um das 2"/,fache des Ausgangswertes zu konstatieren, 
auf Kosten der neutrophilen Leukocyten. Bei den thymekto- 
mierten Tieren von Matti sowie Klose und Vogt war eine 
Blutverinderung nicht eingetreten. Die mangelnde Uberein- 
stimmung dieser Resultate laBt sich iiberwinden durch die 
Annahme, daB der ThymuspreBsaft als Reiz wirkt, der beim 
Wegfallen des produzierenden Organes von einer anderen Stelle 
ausgehen muB. — An den eosinophilen Zellen konnte niemals 
eine in Betracht kommende Veranderung wahrgenommen werden. 
SchlieBlich méchte ich noch darauf aufmerksam machen, da 
bei der Nachuntersuchung saimtliche durch die Behandlung ab- 
geainderten Zahlenwerte nach der anderen Seite der Ruhelage 
ausgeschlagen sind, wodurch die Veranderungen noch markanter 
zum Ausdruck kommen. 

Beim Versuch 3, d. h. bei dem mit Hypophysen-Vorder- 
lappen gespritzten Kind, sehen wir Mononucleose und relative 
Leukopenie gegeniiber dem normalen Blut. Ich verweise dabei 
auf die im Anhang angegebenen Zahlen, denen in Klammer die 
maximalen und minimalen, sowie die Durchschnittswerte nach 
Gundobin fiir das erste Lebensjahr beigefiigt sind. In der 
Literatur finden sich zahlreiche Angaben iiber Mononucleose und 
relative Leukopenie bei Akromegalie und Dystrophia adiposo- 
genitalis. 

Da unser Versuchskind unter Bedingungen stand, die einer 
Hyperfunktion des Vorderlappens gleichkommen, so steht unser 
Resultat mit der klinischen Erfahrung in Einklang. 

Die Steigerung des Appetits, wie wir sie besonders 
im ersten und zweiten Versuch ausgesprochen sehen, jedoch 
auch im dritten, war niemals mit der Ausscheidung abnormer 
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Abbauprodukte im Harn verbunden, wie mehrmalige Unter- 
suchungen ergaben. 

Da sich auch aus unseren sonstigen Ergebnissen Anhalts- 
punkte fiir eine Erklirung dieser Tatsache nicht gewinnen 
lieBen, so sind wir dabei vorlaufig auf Vermutungen an- 
gewiesen. 

Ergebnisse der Stoffwechselversuche. 





I. Versuchsreihe mit Parathyreoideaextrakt. 


Tabelle I. 


Vorversuch. 





Ausscheidung 

| Kot 

| in %, 

| absolut | der 
|\Aufnahme 


Urin 


Retention 


| in al 
absolut der 


Aufnahme 











N 


Ges.-Asche R 


PO, «> 
Pn % « 
MgO 








4,168 | 
4,754 | 
2,013 | 
0,054 | 
0,041 | 


1,485 
5,371 
0,991 
2,508 
0,261 


20,17 


101,33 


| 

1,710 | 
0,891 | 
0,191 | 
— 0,086 | 





| 31,02 
| 93.38 


0,012 | 


23,23 
5,98 
— 3,47 
3,83 


Tabelle II. 


Hauptversuch. 








Ausscheidung 
| Kot 

| in o/ 
| absolut der 
|Aufnahme 


Urin 


Retention 


in %/, 
absolut der 
Aufnahme 








N 


Ges.-Asche : 


P.O, . 
CaO... 
MgO 








1,084 | 13,59 
ee 4° ae 
0.810 | 28,40 
2167 | 80.88 
0.241 | 71,09 


5,389 | 
7,154 | 
2,055 | 
0,062 | 
0,043 


18,96 


17,27 
16,86 
16,22 


1,512 
0,867 
0,598 
0,452 
0,055 





Tabelle III. 


Nachversuch. 








Ausscheidung 
Kot 
aoc in °/ 
Urin | absolut | der 
Aufnahme} 


Retention 


in *%e 
absolut der 
Aufnahme 

















5,682 | 
2,257 
0,075 
0,045 


1,204 | 


0,943 | 
2,556 | 
0,258 | 


14,56 
26,28 
91,91 
73,30 


1,385 
0,390 
0,150 
0,052 








16,74 
10,86 

5,39 
14,77 
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Tabelle I zeigt die Verhaltnisse vor dem Versuch. Die 
Zahlen beziehen sich auf den ganzen 5tagigen Versuch. Eine 
Umrechnung auf einen Tag eriibrigte sich, da ja siamtliche 
Versuche 5 Tage dauerten und somit ohne weiteres verglichen 
werden kénnen. Entsprechend dem klinischen Bild sehen wir 
durchaus ungeniigende Retentionswerte fiir P, Ca und Mg. Beim 
Ca iiberwiegt die Ausscheidung sogar die Zufuhr. Es handelt 
sich also um eine im Fortschreiten begriffene Rachitis; das 
neugebildete organische Knochengrundgewebe mu8 notwendiger- 
weise unverkalkt bleiben. Dabei findet ein Anbau von Eiwei8 
statt und auch Alkalien werden zuriickgehalten, wenn auch die 
tiigliche Gewichtszunahme mit ca. 12 g eine unternormale ist. 

Diese Verhaltnisse andern sich mit der Injektion deutlich. 
Zwar die N-Retention bleibt gleich (ja nimmt sogar eher absolut 
und relativ etwas ab), wie ja auch die Gewichtszunahme 
wihrend der Spritzkur auf 15 g pro die sich gehalten hat. Da- 
gegen hat die P-Retention bedeutend zugenommen, was nach 
dem eben Gesagten nur auf eine Retention von anorganischem 
P bezogen werden kann, um so mehr, als gleichzeitig auch die 
vorher negative Ca-Bilanz positiv wird und auf 17°/, steigt. 
Gleichsinnig mit P und Ca nimmt auch die Mg-Retention zu 
(Tabelle II). 

Mit dem Aussetzen der Einspritzungen stellt sich das 
friihere Bild wieder ein; wenn auch eine geringe Nachwirkung 
noch vorhanden ist. Insbesondere steigt die Mg-Ausscheidung 
nicht mehr auf ihre friihere Héhe an. Wir sehen hierin wieder 
den Ausdruck einer relativen Unabhangigkeit der Mg-Bilanz von 
Ca- und P-Stoffwechsel beim Rachitiker (Tabelle ITI). 

Aus dem Vergleich der 3 Tabellen ergibt sich demnach, 
daB es mit der kleinen Menge von 0,09 g Hammelparathyreoidea 
p. d. gelungen ist, wahrend der Zeit der Einspritzung ganz er- 
heblich bessere, wenn auch nicht normale Retentionswerte fiir 
P, Ca und Mg zu erhalten. 

Auf den von der Hammelparathyreoidea ausgehenden Reiz 
reagierte also unser Versuchskind, wahrend es selbst aus 
Eigenem diesen Reiz offenbar nicht hervorbringen konnte. Da 
keinerlei Grund vorliegt, einen qualitativen Unterschied zwi- 
schen menschlichem und dem verwendeten tierischen Organe 
anzunehmen, so kann man daran denken, daB dieser Reiz der 
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Beischilddriise dem Versuchskind gefehlt hat, daB also eine 
Unterfunktion der Parathyreoidea vorlag. Ob freilich 
dieses Zuwenig an Epithelkérperchen der einzige Grund war 
fiir die unternormale Ca- und P-Bilanz, ist nicht zu entscheiden. 
Denn der Mineralstoffwechsel kann wohl von verschiedenen 
Seiten aus beeinfluBt werden. Unsere Fragestellung hat jedoch 
nur eine von vielen Méglichkeiten in Betracht gezogen und 
kann also nur fiir diese eine Antwort verlangen. 


Il. Versuchsreihe mit Thymusextrakt. 


Tabelle IV. 


Vorversuch. 





Auf- 
nahme 


Ausscheidung 

Kot 
Tot in 
Urin | absolut | der 


Retention 


| me, 
absolut | der 
Aufnahme 


|Aufnahme| 








16,320 
4,826 
3,586 





12,066 


2,718 
0,071 


| 1,470 
| 1,527 
3,105 


9,01 
86,58 


2,784 
0,580 
0,409 


17,07 
12,02 
11,41 








| 81,64 
0,032 | | 
Tabelle V. 


Hauptversuch. 


0,286 65,15 


0,121 | 27,56 








~~ Ausscheidung 
Kot 


Urin | in “fo 
absolut der 


Retention 


] LJ 0 

; Mm "lo 
| der 
| 





Aufnahme 





|Aufnahme 











11,996 | 
2,835 | 


0,049 
0,028 


1,904 
1,863 
3,277 
0,333 


| 


10,69 


28,11 
83,77 





| 69/52 


21,93 
10,77 
14,98 
24,63 


Tabelle VI. 


Nachversuch. 








‘Ausscheidung 


Retention 


Urin 


| Kot 


absolut | 


| in %, 
der 
|Aufnahme 


absolut | 


| in 0 . 
der 
|Aufnahme 














1,756 
1,927 
3,343 
0,294 








Fe 
| 
| 


4,199 
0,569 
0,509 
0,164 


23,58 
10,81 
13,01 
34,24 
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Il. Der Extrakt aus dem Thymus des Kalbes, 
dessen eklatante Wirkung auf das Blutbild wir oben 
sahen, war auf die Mineralstoffretention ohne jeden 
EinfluB, wie der Vergleich der drei folgenden Ta- 
bellen zeigt (Tabelle IV, V, VI). 

Auch in dem Vorversuch sind die Retentionswerte fiir P, 
Ca und Mg etwas héher als im ersten Versuch, doch immer 
noch stark unternormal, also steigerungsfahig. Wenn also 
diese subnormale Bilanz durch unsere Einspritzungen 
nicht verbessert wurde, zeigt das, daB der Thymus- 
extrakt kein die Ca- und P-Retention steigerndes Sub- 
strat enthalt. Der Einwand, daB die Thymusdriise keine 
Vorratsdriise ist und sich deshalb ein Effekt nicht erwarten 
lieBe, ist darum nicht stichhaltig, weil, wie wir bereits erwahnten, 
dann immerhin eine gewisse Menge von fertigem Sekret in der 
Driise vorhanden sein miiBte. (Auch das Nebennierenmark 
enthalt ja keine Speicher, und doch wirkt sein Extrakt.) Zum 
andern aber zeigte sich die Wirkung der Injektionen ander- 
weitig sehr deutlich. AuBerdem verwendeten wir in den Driisen 
von Kalbern sicherlich ein Material, das nicht nur von einem 
wachsenden Tiere stammt, sondern auch von solchen aus der 
allerersten Lebenszeit. 

In der dritten Versuchsreihe haben wir es wiederum, wie 
der Vorversuch zeigt, mit einem Feslle von Rachitis zu tun, 
der sich durch eine sehr schlechte P-,Ca- und Mg-Bilanz doku- 
mentiert. Auch hier sind also die betreffenden Retentionswerte 
durchaus steigerungsfihig. Trotzdem vermissen wir eine solche 
bei Ca und Mg unter der Einwirkung des Hypophysenvorder- 
lappenextrakts. Ja, wir sehen sogar umgekehrt beide Bilanzen 
negativ werden. Entgegengesetzt verhalt sich das EiweiB. Die 
Stickstoffausfuhr mit dem Harn nimmt ab, die Resorption aus 
dem Darm ebenfalls, was aus dem vermehrten N-Gehalt des 
Kotes hervorgeht. Die geringe Verbesserung der P-Bilanz 
kénnen wir in Parallele mit der N-Bilanz setzen. Darauf weist 
uns auch die Tatsache, daB ganz gleichsinnig mit dem N die 
Resorption aus dem Darm und die Ausscheidung durch den 
Urin nachgelassen hat. Da das Versuchskind jedoch wahrend 
des Hauptversuchs eine vermehrte Kotbildung als Ausdruck 
einer latenten Dyspepsie bot (vgl. Trockenkotgewicht), so sind 
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wir nicht in der Lage, diese Ausschlige eindeutig auf die In- 
jektionen zuriickzufiihren. Bernstein’), der den EinfluB von 
Injektionen von Pituitrinum glandulare auf den Stoffwechsel 
im Respirationsversuch studierte, kommt zu der Ansicht, daB 
der Hypophysenvorderlappen eine assimilatorisch wirksame Driise 
sei. Da trotz der vermehrten Kotbildung die N-Retention zu- 
nahm, so steht das Ergebnis unserer Versuchsreihe, soweit der 
N-Stoffwechsel in Betracht kommt, mit diesem SchluB nicht im 
Widerspruch. Dagegen ist ein dissimilatorischer EinfluB8 
auf den Ca- und Mg-Stoffwechsel nicht zu verkennen, 
wahrend die Retention von anorganischem P zum 
mindesten nicht vermehrt ist. Dieser Schlu8 wird noch 
dadurch gestiitzt, daB nach unseren bisherigen Erfahrungen bei 
Dyspepsie die Ca-Retention verbessert ist. Die knochenwachs- 
tumssteigernde Wirkung, wie wir sie nach den klinischen Be- 
obachtungen bei der Akromegalie und der Graviditét dem glan- 
dularen Teil des Hirnanhangs zuschreiben miissen, diirfte dem- 
nach an die Funktion der Geschlechtsdriisen gebunden sein, 
eine Annahme, zu der uns auch die therapeutischen Erfolge 
bei Osteomalacie mit der Ovarektomie oder der Réntgen- 
Kastration berechtigen. Hierin sehen wir die Erklarung dafiir 
daB beim Siaugling mit dem Hypophysenvorderlappen er- 
wachsener Tiere ein Anreiz zur Ablagerung der Erdalkalien 
und des P nicht zu erzielen war. 


Ill. Versuchsreihe mit Hypophysenvorderlappen- 
extrakt. 


Tabelle VII. 


Vorversuch. 











Ausscheidung Retention 
Auf- 2 

nahme Urin absolut der absolut der 

Aufnabme Aufnahme 


in I, | in %, 





8,180 | 4,686 | 1,250 | 15,28 2,244 | 27,48 
3,550 |1,953| 1,250 | 35,21 0,347 9,77 
2.750 10,050! 2,372 | 88,26 0,308 | 11,20 
0,348 |0,011| 0,335 | 96,26 0,002 0,57 

















1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 15, 86, 1914. 
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Tabelle VIII. 


Hauptversuch. 








Ausscheidung Retention 


in °/, 
absolut der 
Aufnahme 


3,905 34,28 
1,617 1,606 0,505 14,85 
0,023 | 2,972 — 3,74 
0,029 | 0,351 — 4,11 


Urin 























Tabelle IX. 


Nachversuch. 








Ausscheidung Retenticn 


Auf- Kot 


nahme | Urin in °o in “lo 


absolut der absolut der 
Aufnahme Aufnahme 


8,896 | 5,432 1,298 14,59 2,166 24,35 
3,861 | 2,280 1,215 31,47 0,366 9,48 
2,991 | 0,062, 2,673 89,37 0,256 8,56 























"> 52] 0378 |o018| 0328 | 8677 | 0032 | 847 


Wenn wir die Ergebnisse der drei Versuchsreihen mit- 
einander vergleichen, so kommen wir zu folgender Uberlegung: 
Eine in bezug auf den Mineralstoffwechsel gleichartige Regu- 
lation in dem Sinne, daB ein Driisensekret das andere vertreten 
kann, ist fiir Parathyreoidea, Thymus und Hypophysenvorder- 
lappen nicht anzunehmen. Denn dann hatte das sich klinisch 
und in den Vorversuchen dokumentierende Manko im Kalk- 
ansatz durch jede der drei Behandlungsmethoden beeinfluBt 
werden miissen. In Wirklichkeit gelang dies nur mit Epithel- 
kérperchen. Aus demselben Grunde ist die zweite Méglichkeit 
unwahrscheinlich, da8 naimlich Thymus und Hypophysenvorder- 
lappen indirekt wirksam sind, als Reiz fiir die Parathyreoidea. 
SchlieBlich sprechen die Versuche nicht dafiir, daB Thymus 
und Hypophysenvorderlappen des Parathyreoideareizes bediirfen. 
Es bleiben also nur zwei Hypothesen im Vordergrunde unserer 
Uberlegung: einmal, die Beischilddriise ist die einzige endocrine 
Driise, die im Sauglingsalter die Mineralstoffretention beférdert, 
oder aber die Wirkung einer oder der beiden anderen Driisen 
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ist an das normale Funktionieren der Epithelkérperchen ge- 
bunden und gleichzeitig auf eine unterstiitzende Rolle be- 
schrankt. Diese Alternative la6t sich vielleicht dadurch ent- 
scheiden, daB mit den vier méglichen Kombinationen der An- 
wendung Versuche gemacht werden. Unsere Versuche sprechen 
dafiir, daB der Parathyroidea im Vergleich zu den anderen 
untersuchten endocrinen Driisen zum mindesten der domi- 
nierende EinfluB auf die Retention von Phosphor und 
Kalk im Saéuglingsalter zukommt — soweit iiberhaupt innere 
Sekretion und Mineralstoffwechsel in Beziehung stehen —, wah- 
rend Thymus und Hypophysenvorderlappen hierbei 
nicht in Betracht kommen oder aber ihr EinfluB durch 
unsere Versuchsanordnung nicht nachweisbar war. 


Zusammenfassung. 
Das Ergebnis der drei Versuchsreihen ist folgendes: 
A. 


Im Blute des rachitischen Sauglings zeigte sich: 
1. Nach der Injektion von Hammelparathyreoideaextrakt 


eine maBige Lymphocytose mit Verminderung der neutrophilen 
Leukocyten und der Monocyten. 

2. Nach der Injektion von Kialberthymusextrakt starke 
Vermehrung der Monocyten auf Kosten der neutrophilen Leuko- 
cyten. 

3. Nach der Injektion von Rinderhypophysenvorderlappen: 
Monocytose und relative Leukopenie. 


B. 

1. Injektion von Hammelparathyreoidea bedingte eine deut- 
liche Verbesserung der Retention von P, Ca und Mg, die nach 
dem Aussetzen der Injektion sich wieder rasch verlor. Sie war 
ohne EinfluB auf den EiweiBumsatz. 

2. Kalberthymus hatte keinen EinfluB auf die N-, P-, Ca- 
und Mg-Bilanz. 

3. Der EinfluB der Injektion von Hypophysenvorderlappen 
kam nicht eindeutig zum Ausdruck. Trotz vermehrter Kot- 
bildung (latente Verdauungsstérung) wurde eine miaBige Ver- 
mehrung der N- und analog der P-Retention beobachtet. Ca- 
und Mg-Bilanz wurden dagegen ungiinstig beeinfluBt. 
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Anhang (Protokolle). 
I. Versuchsreihe mit Parathyreoideaextrakt. H.R. 


Geboren 28.V. 1913. Aufgenommen am 80. VI. 1913. Bei der Auf 
nahme ist das Kind laut Krankengeschichte mager gewesen und hat ein 
»recht starkes intertriginéses Ekzem ad nates, scrotum, crura, zum Teil 
offene Stellen; besonders auBen kleine Knétchen*. Es bietet sonst nichts 
Abnormes. Gewicht 3060 g. Das Kind nimmt zuerst bei molken- 
adaptierter Milch, dann bei Friedenthalscher Milch bis zum 1. X. 1913 
unter Uberwindung einer Dyspepsie recht maBig zu und wiegt 4150 g 
21. X. Pirquet negativ, 3. X. Stichreaktion negativ. 

Am 8. X. wird das Kind auf die Versuchsnahrung gebracht und 
nimmt, nachdem die richtige Menge gefunden ist, dabei wahrend der 
Versuchszeit wie friiher langsam zu. Nahrung 6mal 120 ccm taglich. 


November 
. ™ 


| Trlalsjelsielrials "\% 


Fig. 1. 


27. bis 31. X. einschl. Vorversuch 80 g Zunahme'). Befinden wohl. 


Vorversuch. H.R. 
Nahrung: 3,6 | molkenadaptierte Milch (Konserve). 
Kot: Gewicht des Trockenkotes 50,1 g. (Vélligee Trocknen wegen 
des Fettgehaltes unméglich.) 
Urinmengen: 1. Tag 320 com 
2. » 440 » 
n 430 » 
» 390 » 
n 450 Ba 
Zus. 2030 com = 406 cem p, d. 





1} Die ,Zunahme“ ist stets so berechnet, daB von dem Gewicht 
am 1. Tage nach der Schwebe das am letzten Tage davor abgezogen 


wurde. Sie bezieht sich also auf 6 Tage. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 8 
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2. XI. Befund: MaBig kraftiges Kind mit etwas schlaffer Haut 
und geringem Fettpolster. Die Gegend ad anum und intracrura ist matt- 
rot, am Rande kleine, rundliche, leichtschuppende, hellrote Knétchen. 
Eine hellrote leichtschuppende Stelle am rechten Knie. Inguinaldriisen 
beiderseits erbsengroB. ErbsengroBe Driise im Nacken. Chvostek und 
Lust negativ. Thoraxapertur weit, maBiger Rosenkranz. Leichte 
Epiphysenverdickung an Radius und Ulna. Links zwischen Schuppe 
des Temporal- und des Hinterhauptbeins eine lingliche der Lamdanaht 
entsprechende, durch zwei Fingerkuppen zu bedeckende, maBig federnde, 
nicht knisternde Knochenweichheit. GréBe der Fontanelle 2,3 zu 2,5. 
Blutuntersuchung: Lymphocyten 54°/,, neutrophile Leukocyten 33°/,, 
Monocyten 12°/,, eosinophile Leukocyten 1°/,, Mastzellen —. 

3. XI. Beginn der Injektion. 0,3 com Paraglandol taglich subcutan 
unter die Brust- oder die Bauchhaut. 

4. XI. Sehr starker Hunger: 6mal 130 ccm Nahrung. 

5. XI. Der nach der Injektion entleerte Urin enthalt weder EiweiB 
noch Zucker. 

10. bis 14. XI. Hauptversuch. Zunahme 10 g. 

12. XI. 1 Stunde nach der Injektion Blutuntarsuchung: Lympho- 
cyten 63'/,°/,, neutrophyle Leukocyten 27°/,, Monocyten 71/,°/,, eosino- 
phile Leucocyten 1°/,, Mastzellen 1°/). 

15. XI. Abgrenzung, Absetzen von der Schwebe. Auf die Ein- 
spritzungen hat das bereits friiher gut trinkende Kind mit einem wahren 
HeiBhunger reagiert. Irgendwelche Veranderungen sind an ihm nicht 


aufgetreten. Insbesondere ist Chvostek stets negativ geblieben und es 
zeigten sich keine Verinderungen an Pupille, Puls und Temperatur. Da- 
gegen ist das Kind lebhafter geworden. Es hat wihrend der 12tagigen 
Spritzkur trotz der Nahrungssteigerung nur 40 g zugenommen. 


Hauptversuch. H.R. 

Nahrung: 3,9 1 molkenadaptierte Milch (Konserve). 
Gewicht des Trockenkotes: 30,7 g. 

Urinmengen: 1. Tag 590 com 
2. » 500 » 
3. » 500 » 
4. » 520 » 

5. » 520 » 

Zus. 2630 com = 526 cem p. d. 


17. XI. Die roten Knétchen am Rande der Rétungen (s. vorne) 
sind verschwunden. Ebenso die Rétung am Knie. Schadelweichheit und 
GréBe der Fontanelle zeigen keine Verinderung. 

23. XI. Nahrungssteigerung 3mal 130 und 3mal 140 ccm. 

24. XI. Blutuntersuchung: Lymphocyten 46°/,, neutrophile Leuko- 
eyten 40°/,, Monocyten 13°/,, eosinophile Leukocyten */,°/,, Mast- 
zellen */,°/,. 

24. bis 28. XI. Nachversuch. Zunahme 70 g. 

29. XI. Abgrenzen. 
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Nachversuch. H.R. 


Nahrung: 4,045 1 molkenadaptierte Milch (Konserve). 
Gewicht des Trockenkotes: 35,8 g. 


Urinmengen: 1. Tag 535 com 
» 575 » 
» 500 » 
» 500 » 
. » 490 » 
Zus. 2600 com = 520 ccm p. d. 





Im Dezember und Januar sind die rachitischen Veranderungen 
unverandert. 


II. Versuchsreihe mit Thymusextrakt. H. K. 


Geboren am 5. X. 1913. Aufgenommen am 20.X. Gewicht damals 
3460 g. Bis zum 14. XI. wird das Kind mit 6mal 80, 6mal 90 und 
schlieBlich 6mal 100 com EiweiBsauermilch nach Kern und Miller plus 
3°/, Nabrzucker ernahrt. Gewicht 2960 g. Vom 14. X. ab 6mal 100 ccm 
EiweiBmilch (Vilbel) plus 3°/, Nahrzucker. 

19. XI. 6mal 110 ccm. 4010 g. 


Fig. 2. 


20. bis 24. X. I. Vorversuch. Zunahme darin 140 g. 


Vorversuch. H. K. 


Nahrung: 3,3 1 EiweiSmilch (Vilbel). 
Gewicht des Trockenkotes: 33,0 g. 
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Urinmengen: 1. Tag 400 com 
2. » 430 » 
3. » 420 » 
n 440 » 
n 450 » 


Zus. 2140 com = 428 com p. d. 


25. XI. Befund: Guter Turgor, maBiges Fettpolster, reohte Axillar- 
und Inguinaldriisen fihlbar. Linke Lamdanaht kleine und ziemlich 
resistente Weichheit. Schuppe des Stirn- und der Scheitelbeine um die 
groBe Fontanelle weich, eindriickbar. GréBe der Fontanelle 2,2 zu 2,2. 
Blutbild: Lymphooyten 69°/,, neutrophile Leukocyten 22'/,°/,, Mono- 
eyten 8°/,, eosinophile Leukocyten *'/,°/,, Mastzellen '/,°/,. An der Unter- 
lippe rechts und links von der Mitte symmetrisch angeordnet tiefe 
Furchen durch das Lippenrot bis in die Haut sich erstreckend. Keine 
Zeichen von Lues. Chvostek und Lust negativ. Vom 25. XI. bis 7. XII. 
taglich 1,0ccm Thymoglandol subcutan. Die Injektionsstelle stets reaktions- 
los. Wahrend der Injektion keine Verinderungen an Puls, Pupille und 
Temperatur. Chvostek und Lust bleibt negativ. Dagegen wird das 
Kind agiler und trinkt viel gieriger (haufig Schreien nach der Flasche). 
Der Urin nach der Injektion aufgefangen, ist am 27. XI. und 2. XII. 
frei von EiweiB, Zucker, Aceton und Acetessigsiure. Da bei dem ver- 
mehrten Nahrungsbediirfnis die Gewichtskurve nicht steigt, 28. XI. 
6mal 120 com. 

3. XII. bis 7. XII. Hauptversuch. Zunahme 90 g. 

6. XII. 1 Stunde nach der Injektion Blutuntersuchung: Lympho- 
cyten 68°/,, Leukocyten 11°/,, Monocyten 20°/,, eosin. Leucocyten 1/,°/,, 
Mastzellen —. Die in die Biichse entleerten Stiihle sind weich. 

7. XII. Diinne Stiihle bei Gewichtszunahme. Ende des Versuchs. 





Hauptversuch. H. K. 
Nahrung: 3,6 1 EiweiBmilch (Vilbel). 
Gewicht des Trockenkotes: 40,15 g. 
Urinmengen: 1. Tag 470 ccm 
2. » 490 » 
3. » 450 » 
4. » 300 » 
5. » 270 » 


Zus. 1980 com == 396 ccm p. d. 


diinne Stiihle (s. vorn) 





8. XII. Abgrenzung. 8. und 9. XII. 4 bis 5 diinnbreiige, nicht 
schleimige Stiihle bei Gewichtszunahme. 

10. XII. Seit gestern 100 g Gewichtssturz. Die Stiihle sind diinn 
und leicht schleimig. Reaktion schwachsauer. Allgemeinbefinden und 
Appetit gut. Kein Fieber. 

14. XII. Nach voriibergehender Nahrungsbeschriankung wieder die 
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friihere Menge 6 mal 120 ccm EiweiBmilch. Stiihle fest, Zunahme be- 
friedigend. 
16. XII. bis 20. XII. Nachversuch. Zunahme 140 g. 
Nachversuch. H. K. 
Nahrung: 3,6 1 EiweiSmilch (Vilbel). 
Gewicht des Trockenkotes: 35,0 g. 
Urinmengen: 





21. XII. Abgrenzung. 
Im Januar auf der linken Seite der Lamdanaht Schadelweichheit 
mit zwei Fingern zu bedecken. Rosenkranz, Fontanelle unverandert. 


III. Versuchsreihe mit Extrakt aus dem Vorderlappen 
der Hypophyse. L. H. 

Geboren 25. VI. 1913. Aufgenommen 28. VIII. 1913. Zeigte laut 
Krankengeschichte maBigen Turgor und rechts eine deutlich fihlbare 
Cubitaldriise. Sonst keine Besonderheiten. Gewicht 3700 g. Zuerst 
Ammenmilch mit Buttermilch, dann allmahliche Uberfiihrung auf molken- 


adaptierte Milch und schlieBlich auf die Versuchsnahrung am 8. X. 
6 mal 130 ccm. Gewicht damals 4190 g. Schaidelweichheit an der rechten 
Seite der Lamdanaht mit zwei Fingerkuppen zu bedecken, maBig federnd. 
Das 2 Tage vorher nach einer andern Station verlegte Kind beginnt, so 
wie bisher die rechte, jetzt die linke Seitenlage zu bevorzugen. 


Fig. 3. 


13. X. bis 17. X. Vorversuch. Zunahme 
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Vorversuch. L. H. 


Nahrung: 4,01 molkenadaptierte Milch (Konserve). 
Gewicht des Trockenkotes: 29,5 g. 


Urinmengen: 1, Tag 350 ccm 
2. » 440 » 
3. » 500 » 

4. » 540 » 

5. » 480 » 

Zus. 2310 com = 462 cem p. d. 


16. X. 6mal 140 ccm. 

18. X. Abgrenzung, Entfernung von der Schwebe. 

19. X. Untergewichtiges Kind von blasser Hautfarbe, jedoch recht 
lebhaft und von gutem Turgor. Rechte Cubitaldriise fiihlbar. Nur 
maBige Anschwellung der Rippenknorpelendungen. Schidel nur noch 
geringe Weichheit an der rechten Schidelseite. GréBe der Fontanelle 
8,7 zu 3,4. Chvostek und Lust negativ. 

20. X. Beginn der Injektion. Taglich 0,3 com Glandularextrakt. Das 
Kind vertrigt alle Injektionen reaktionslos. Keine Verinderungen an 
Puls, Pupille und Temperatur. Chvostek und Lust bleibt negativ. 

22. X. Urin nach der Injektion aufgefangen o. B. 

27. X. Eine leichte Verdauungsstérung mit einmaligem Erbrechen 
zwingt zu einer Verschiebung des Hauptversuchs. Dagegen wird die 
Spritze weitergegeben, der Hauptversuch erst am 30. X. begonnen und 
am 3. XI. beendet. 

31. 10. Blutuntersuchung: 66°/, Lymphocyten, 17°/, neutr. Leuko- 
cyten, 16°/, Monocyten, 1°/, eosinophile. Leukocyten, 0°/, Mastzellen. 
Maximal-, Minimal- und Durchschnittswerte nach Gundobin: 
Lymphocyten : Max. 65 

Min. 49 
Neutr. Leukocyten: Max. =i D. 31 
Min. 25 Say a 


Monocyten: Max. ry, D. 8. 





\ D. 58. 


Min. 6 

Zunahme in der Schwebe 80 g. Befinden des Kindes ist gut. Die 
Schadelweichheit rechts ist verschwunden. GréBe der Fontanelle 3,3 
zu 3,4. 

Hauptversuch. L. H. 

Nahrung: 4,35 1 molkenadaptierte Milch (Konservo). 

Gewicht des Trockenkotes: 44,0 g. 

Urinmengen: 1. Tag 640 com 
2. » 480 » 
3. » 570 » 
4. » 560 » 
5. » 520 » 
Zus. 2770 com = 554 com p. d. 
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8. Xl. Nahrungssteigerung auf 3 mal 140 und 3 mal 150 com. 
11. XI. bis 15. 11. Nachversuch. Zunahme 80 g. 


Nachversuch. L. H. 


Nahrung: 4,2 1 molkenadaptierte Milch (Konserve). 
Gewicht des Trockenkotes: 62,7 g. 


Urinmengen: 1. Tag 340 ccm 


2. » 430 » 
3. » 445 » 
4. » 420 » 
5. » 485 » 
Zus. 2070 com = 414 com p. d. 


Schadelweichheit sitzt nun links. GréBe wie oben. Rechts ist sie 
in geringerem Grad ebenfalls fiihlbar und nimmt in der Folgezeit zu. 
16. XI. Abgrenzung. 








Vagushemmung und die anorganischen Salze des Herzens. 
I. Mitteilung. 
Untersuchungen am Herzen von Elasmobranchiern. 
Von 
John C. Hemmeter. 
(Aus dem Biochemischen Laboratorium der U. 8S. Bureau of Fisheries zu 


Wood’s Hole, Mass. und dem Physiologischen Laboratorium der Univer- 
sity of Maryland in Baltimore.) 


(Eingegangen am 3. Marz 1914.) 


Das Wesen der Vagushemmung des Herzens ist in den 
letzten 15 Jahren Gegenstand sehr eingehender experimenteller 
Forschungen gewesen. Vielleicht der erste, der in der Vagus- 
hemmung vorziiglich eine chemische Erscheinung sah und be- 
obachtete, daB Kalium sie beférderte, war L6wit im Jahre 1882"). 
Doch kann dariiber kein Zweifel bestehen, daB die Bedeutung 
von Calcium und Kalium fiir die Herztatigkeit zuerst in physio- 
logisch iiberzeugender Weise von Ringer dargetan worden ist. 
Eine vollstandige Ubersicht iiber die hier beziigliche Literatur 
und eine meisterhaft kritische Beleuchtung der Frage findet 
man bei R. Tigerstedt’). 

Die umfangreichsten und zugleich griindlichen experimen- 
tellen Untersuchungen iiber den EinfluB der Vagushemmung auf 
die anorganischen Salze des Herzens verdanken wir in Amerika 
Howell. Sie sind verschiedentlich im American Journal of 
Physiology in den Jahrgingen 1898 bis 1906 von ihm verdffent- 
licht worden. 

Ein genaues Verzeichnis der Howellschen Arbeiten be- 
findet sich am Ende dieser Mitteilung. In seiner letzten Unter- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 25, 473. 
*) Die chemischen Bedingungen fiir die Entstehung des Herzschlages. 


Ergebn. d. Physiol., 12. Jahrg., 8. 269. 
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suchung sowie in den 1905 und 1908 im Amer. Journ. of Physiol. 
erschienenen, ebenso wie in seinem Lehrbuch der Physiologie, 
4. Aufl, spricht E. Howell klar und eindeutig die Theorie iiber 
die chemische Natur der Vagushemmung aus, die wir hier wort- 
lich wiedergeben: ,,Die Ergebnisse der Versuche deutete ich 
dahin, daB der Stillstand des Herzens auf dem Vorhandensein 
diffusibler Kaliumverbindungen im Herzgewebe beruht, und daB 
die Vagusimpulse, indem sie die Menge derartiger Kalium- 
verbindungen vergroBern, indirekt wirken“’). 

Dieselben Versuchsreihen wurden auBerdem als Beweis 
fiir die Tatsache ausgelegt, daB eine Vermehrung der Kalium- 
salze in dem zirkulierenden Medium die Empfindlichkeit des 
Herzens in bezug auf die Vagushemmung: steigert, wahrend 
volistandiges Fehlen dieser Salze die Vaguskontrolle iiber die 
verschiedenen Herzkammern vermindert oder ginzlich aus- 
schaltet. 

Derselbe Forscher*) gibt als Endergebnis seiner Versuchs- 
reihen iiber die durch Lockesche Lésung kiinstlich erhaltene 
Herzfunktion am isolierten Saéugetierherzen an: ,,Vagusreizung 
verursachte unter diesen Bedingungen eine Vermehrung im 
Kaliumgehalt der umlaufenden Zirkulationslésung. Unter den ob- 
waltenden Versuchsbedingungen, namlich bei wiederholter Um- 
spilung mit einer kleinen Menge der Lésung und bei maximaler 
Reizung des Nerv. vagus, betrug die Steigerung im Kalium- 
gehalt sogar 29°/,. Diese Steigerung beziehen wir auf ein Frei- 
werden von Kalium aus der Herzsubstanz, das wahrscheinlich 
darauf zuriickzufiihren ist, daB die hemmenden Nervimpulse 
eine Dissoziation einer indiffusiblen Form von Kaliverbindung 
verursachen. Nach unserer Schitzung kann jeder Reiz (eine halbe 
bis ganze Minute dauernd) zwischen 0,4 und 0,5 mg Kalium in 
Freiheit setzen. In der Voraussetzung, daB der ProzeB sich im 
Aurikelgewebe oder in einem bestimmten Teil der Aurikel ab- 
spielt, miiBte diese Kaliummenge hinreichen, um das Herz zum 
Stillstand zu bringen. Die mitgeteilten Ergebnisse teilen wir 
folglich als Beweismaterial fiir die Anschauung mit, daB die 
hemmende Einwirkung des Vagus auf die Herzfunktion durch 


1) Amer. Journ. of Physiol, 15, 294, 1905. 
*) Amer. Journ. of Physiol. 21, 63, 1908. 
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den EinfluB der diffusiblen Kaliumsalze vermittelt wird, die 
durch Hemmungsreize ausgelést werden.“ 

»Reizung des Nerv. vagus erzeugt keine, wenigstens mit 
der uns zu Gebote stehenden Methode, nachweisbare Verande- 
rung im Calciumgehalt der zirkulierenden Flissigkeit.“ 

»Reizung des Acceleratornervs bedingt keine Erhéhung 
des Kaliumgehalts der Perfusionslésung.“ 

In seinem Lehrbuch der Physiologie (S. 570/71) schreibt 
Howell folgendes: 

»Hine fiir das Herz in héherem Grade spezifische Theorie 
ist vom Verfasser aufgestellt worden. Es konnte in Versuchen 
am isolierten Hundeherzen gezeigt werden, daB wahrend der 
Vagusreizung Kalium in diffusibler Form vom Herzmuskel 
(Aurikel) ausgeschieden wird. Es ist eine bekannte Tatsache, 
daB Kaliumsalze in gewisser Konzentration in der umlaufenden 
Fliissigkeit den Herzschlag aufheben. Die auf solche Weise 
verursachte Hemmung durch Kalium dhnelt sehr dem Zustande 
der Vagushemmung. Da der gereizte Vagus diffusibles Kalium 
frei macht, so sprechen wir die Vermutung aus, daB seine, die 
Herztitigkeit einstellende Wirkung durch Vermittlung dieser 
Substanz zustande kommt. Kalium in gebundener Form macht 
einen hohen Bruchteil der Herzmuskelsubstanz aus; diese wird 
nach unserer Hypothese durch die Vagusimpulse dissoziiert 
oder gespalten, so daB lésliches Kalium abgetrennt wird. Findet 
nun diese Abtrennung in demjenigen Teile des Herzens statt, 
in dem der Herzschlag seinen Ursprung nimmt, so liefert diese 
Theorie eine einfache Erklaérung fiir den Stillstand des Herzens 
sowie fiir seine schnelle Erholung nach Unterbrechung des 
Reizes und fiir seine andauernde Irritabilitat gegeniiber direkter 
Reizung wahrend der Vagushemmung. Ein Herz, das durch 
iiberschiissiges, dem umlaufenden Blute zugefiihrtes Kalium- 
chlorid zu schlagen aufhért, setzt sofort mit der Tatigkeit wieder 
ein, sobald der UberschuB an Kalium entfernt ist und erweist 
sich, wie bei der Vagushemmung, oft nachher kraftiger und 
regelmaBiger als vorher.“ 

Weiter sagt Howell’): ,Untersuchungen am _ isolierten 
Herzen zeigen, daB, wenn der Gehalt des zirkulierenden Mediums 
an Kalium 0,05°/, oder sogar weniger erreicht, das Herz stehen 

1) Amer. Journ. of Physiol. 21, 55, 1908. 
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bleibt. Unsere Versuche tun dar, da8 solch eine Kaliumkon- 
zentration im Aurikelgewebe oder in bestimmten Teilen des- 
selben wahrend der Vagusreizung wirklich besteht.“ 

Weiter heiBt es (l.c. 8. 63): ,Nach ausgefiihrten Berech- 
nungen kann jeder Reiz (von */, bis 1 Minute Dauer) zwischen 
0,4 bis 0,5 mg Kalium in Freiheit setzen. Angenommen, da 
der ProzeB im Vorhofgewebe oder in einem gewissen Teil der 
Aurikel ablauft, so geniigt diese Kaliummenge zur Hemmung 
des Herzens.“ 

In einer Untersuchung iiber den opsonischen Index spricht 
Sir A. E. Wright’) iiber zwei Arten von Fehlern, die bei wissen- 
schaftlichen Urteilen auf Grund von Versuchen und Beobach- 
tungen unterlaufen kénnen. Die eine Art kénnte man den 
mathematischen, die andere den funktionellen Fehler 
nennen. Der mathematische Fehler liegt in der Methode selbst 
begriindet, so daB der Experimentator dafiir nicht direkt ver- 
antwortlich gemacht werden kann. Der funktionelle wird durch 
mangelhafte Sinnesscharfe oder durch falsche Deutung des Unter- 
suchers selbst bedingt. Es ist nicht meine Absicht, an der 
schénen Arbeit, die ich zitiert habe, Kritik zu itiben. Jedoch 
ist es ohne weiteres einleuchtend, daB die Methode, die die 
chemische Wage anstatt eines colorimetrischen Vergleichs mit 
einer Standardlésung benutzt, zweifellos vorzuziehen ist, weil 
die Méglichkeit des mathematischen Fehlers dabei auf ein 
Minimum reduziert ist. 

Ostwald behauptet in seiner Naturphilosophie, daB ein 
Fehler von 0,07°/, bei jeder Analyse zu erwarten ist, und daf 
es nur Meistern der chemischen Technik gelingt, Resultate zu 
erlangen, die innerhalb einer engeren Fehlergrenze liegen. In 
der Methode von Cameron und Failyers gibt es acht ver- 
schiedene Stufen im Analysengang, und bei jeder ist ein Fehler 
im positiven oder negativen Sinne méglich, der durch Wagung 
nicht kontrolliert werden kann’). 


1) Proc. Roy. Soc. 3, 1910. Siehe auch Kritik von K. Pearson in 
Biometrica 8, 172, Juli 1911. 

*) Die Methode der Kaliumbestimmung in den zitierten Versuchen 
war folgende: 

Colorimetrische Methode zur Kaliumbestimmung von Cameron 
und Failyer (Journ. Amer. Chem. Soc. 25, 1063 und Bull. 31. U.S. Dept. 
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Verfasser ging von der Idee aus, daB man an das Problem 
der Vaguswirkung auf die Elektrolyte des Herzens mittels einer 
Methode herangehen kénne, in der die chemische Wage ver- 
wandt wird. Unter der Voraussetzung, daB die Vagusreize in 
der Tat durch eine Dissoziation oder Spaltung das Kalium, das 
vorher mit der Muskelsubstanz chemisch gebunden war, in lés- 
licher Form frei machen, ergibt sich die Folgerung, daB das 
durch méglichst lange Reizung des N. vagus wieder- 
holt gehemmte Herz weniger Kalium enthalt als ein 
normales Herz derselben Tierspezies, das nicht auf 
diese Weise gehemmt worden ist. 

Es handelt sich also bei der Lésung dieser Frage in letzter 
Linie darum, soviel wie méglich fettfreie Substanz aus Herzen 
einer gewissen Tierart zu erhalten, die unterbunden und wahrend 
des Stillstandes exzidiert worden sind. Weiter hei®t es dann, 
sie auf ihren Prozentgehalt an Kalium, Natrium und Calcium zu 
analysieren und sie mit derselben Menge fettfreier Trocken- 
substanz von Tieren derselben Spezies zu vergleichen, bei denen 
der Vagus nicht gereizt und das Herz nicht zum Stillstand 
gebracht worden ist. 


of Agric. 1906), modifiziert von Howell und Duke (Amer. Journ. of 
Physiol. 21, 61). 

Die Methode beruht auf der Bildung eines Dijodids aus Chlor 
kaliumplatinat und Kaliumjodid. 


1. Die Methode ist im einzelnen folgende: 2 ccm der zu unter- 
suchendern Lésung werden in einen Platintiegel gebracht und mit 1 bis 
2 com verdiinnter Schwefelsiure (1 bis 4) versetzt. Die Lésung wird 
auf dem Wasserbad bis zur Trockenheit eingedampft, auf dem Sandbade 
erhitzt, bis der Uberschu8 an Schwefelsaiure ausgetrieben ist, und dann 
iiber einem Bunsenbrenner bei Rotglut verascht. 

2. Die Asche wird mit einigen Tropfen (10) Salzsiure (1 Teil Saure, 
1 Teil Wasser) und mit wenigen Tropfen (4) einer Platinchloridlésung 
(1,73 g auf 25 com Wasser) angefeuchtet. Diese Lésung wird langsam 
fast bis zur Trockne auf dem Wasserbad eingedampft und die Ver- 
dampfung gerade bis zur Trockenheit bei niedriger Temperatur ausgefiibrt. 

3. Der Riickstand wird dann griindlich mit 95°/,igem Alkohol durch 
AbgieBen und Zentrifugieren wie folgt ausgewaschen: 4 oder 5 cem Alkohol 
werden iiber den im Tiegel befindlichen Riickstand gegossen, derselbe 
mit einem Glasstab verriihrt, dann abdekantiert und in eine Zentr‘fugen- 
réhre gegossen. Ein Teil des unléslichen Riickstandes gelangt in das 
Roéhrchen, ein anderer bleibt im Tiegel. Diese Waschung wird 5 mal 
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Ist die Theorie richtig, so diirfen wir mit Recht erwarten, 
daB die fettfreie Trockensubstanz von gehemmten Herzen weniger 
Kali enthalt als diejenige des ungehemmten. 

Diese Untersuchungen wurden in den Laboratorien der 
U. S. Fisch-Kommission in Woods Hole, Mass., im Juni 1911 
begonnen. Die dazu benutzten Versuchstiere waren Elasmo- 
branchier, besonders der Hundshai (Mustelus canis oder Cynais 
canis). 

Nachsthaufig kam der Sandhai (Carcharias littoralis) zur 
Verwendung, und schlieBlich wurden auch Herzen der Riesen- 
schildkréte (Caretta caretta) experimentell verarbeitet. Die 
Technik der Vagusversuche an den Elasmobranchiern ist bereits 
vom Verfasser verdffentlicht worden’). Die dort beschriebene 
operative Technik ist sowohl beim Hundshai, Haifisch und 
Scyllium verwendbar, nur beim Rochen (Raja) muB sie ent- 
sprechend modifiziert werden. 

In der zitierten Abhandlung sind die Griinde angegeben, 


wiederholt. Der Tiegel, der noch Reste des Riickstandes enthilt, wird 
auf dem Wasserbade getrocknet. 

4. Die Zentrifugenréhre wird einige Minuten lang in die Zentrifuge 
gebracht. Das Pracipitat ist so schwer, daB kurzes Zentrifugieren geniigt, 
um den iiberstehenden Alkohol abzugieBen, ohne daB der Bodensatz 
mitgerissen wird. 

5. Letzterer wird dann mehrere Male mit einigen Kubikzentimetern 
Alkvhol durch Zentrifugieren und Dekantieren ausgewaschen. Den so 
gereinigten Riickstand trocknet man auf dem Wasserbade. 

6. Die Riickstaénde aus der Rébre und dem Tiegel werden hierauf 
in einer solchen Menge heiBen Wassers aufgelést, daB die Lésung 25 bis 
50 ccm betriigt. 

7. Nach Abkihlen entwickelt man die Fairbung durch Anséuerung 
mit HCl und Zusatz von 1 bis 2 cem einer 25°/,igen Kaliumjodidlésung. 
Die Lésung farbt sich allmahlich tiefrot. Es ist aber zweckmaBiger, die 
Lésung erst 10 bis 12 Stunden vor der colorimetrischen Bestimmung 
stehen zu lassen. Zu diesem Behufe wird die Lésung bis auf 100 com 
aufgefiillt, so daB die urspriingliche Lésung in bezug auf ihren Kaligehalt 
50fach verdiinnt wird. Die so aus Proben der Perfusionsfliissigkeit mit 
und ohne Nervenreizung erhaltenen farbigen Lésungen werden miteinander 
und mit einer Testlésung von Kaliumplatinchlorid verglichen. Zu den 
colorimetrischen Bestimmungen wurde der von Schreiner konstruierte 
Apparat benutzt, der befriedigendere Resultate als der Dubosqsche 
lieferte. 


) Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 2, 221, 1911. 
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warum eine spezielle Versuchstechnik fiir diese Fische aus- 
gearbeitet werden muBte. Der Hauptgrund war der, da8 wir 
nirgends Angaben uber ein operatives Verfahren finden konnten, 
bei dem der Vagus der Elasmobranchier auf zuverlissige Weise, 
ohne das Leben des Fisches sofort zu gefihrden, fiir experi- 
mentelle Zwecke bloBgelegt werden kann. Die Methode der 
Freilegung des Herzens ist auch schon in jener Arbeit be- 
schrieben, auf die wir zur naheren Orientierung iiber die 
Technik verweisen méchten. 

Zwecks Erlangung gehemmter Herzen wurden die Selachier 
mit einer 10°/,igen Chloretonlésung in Seewasger narkotisiert, 
angebunden, die Vagi bloBgelegt und mit einem Faden gesichert. 
Wiahrend der ganzen Operationszeit wurden die Kiemen des 
Fisches soviel wie méglich unter Seewasser gehalten. 

Nachdem man den Vagus losgelést und gesichert hatte, 
wurde das Tier auf den Riicken gelegt und das Herz, wie in 
der schon erwahnten Arbeit beschrieben, bloBgelegt. Vier Liga- 
turen werden lose unter dem Herzen durchgefiihrt. Zwei davon 
so nahe wie médglich an dem hinteren Ende des Sinus venosus, 
und die zwei anderen auf der Aorta, gerade unterhalb des Bulbus 
arteriosus. Das Herz wird mehrere Male zum Stillstand ge- 
bracht, wobei man sich zeitlich nach dem Metronom oder der 
Stoppuhr richtet. Wahrend einer Hemmung, also eines absoluten 
Herzblocks, werden die Faden fest zusammengezogen, das Herz 
durch einen Schnitt zwischen die beiden Faden beim Sinus- 
venosus-Ende und zwischen die beiden anderen Faden kopf- 
warts zum Bulbus arteriosus freigemacht. Aus dem Pericardium 
wird es ohne Blutung herausgenommen, in einen Kolben oder 
eine breite Porzellanschale gelegt. Dann schneidet man die 
Ligaturen ab und JaBt das Herz durch seine eigenen systoli- 
schen Contractionen das in ihm enthaltene Blut auspressen. 
Auch nach ginzlicher Blutentleerung pressen sich diese Herzen 
regelmaBig noch 1 bis 2 Stunden nach der Entfernung aus dem 
Herzbeutel zusammen. Hierauf trocknet man sie behutsam 
durch Rollen in aschefreiem Filtrierpapier, bringt sie abermals 
in Porzellanschalen und trocknet sie zur Gewichtskonstanz im 
Trockenschrank oder in einem Exsiccator iiber H,SO,. 

Nach absoluter Trocknung werden die Herzen zu Pulver 
vermahlen, dann nochmals bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, 
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um zu kontrollieren, ob sie sich wihrend des Mahlens mit Wasser 
angereichert haben. 

Das aus den wahrend der Hemmung exzidierten Herzen 
gewonnene Blut wird auch bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, 
zu Pulver zerrieben und in einem luftdicht abgeschlossenen 
GefaB zur quantitativen Analyse aufbewahrt, die mit derjenigen 
von normalem Blut des Hundshais oder des Haifisches ver- 
glichen wird. Denn nach unserer Uberlegung miiBte, wenn die 
Herzhemmung mit der Kaliumausscheidung aus der Aurikel- 
oder Ventrikelsubstanz verkniipft ist oder von ihr abhangt, das 
in diesen Kammern befindliche Blut wahrend des Lahmungs- 
zustandes mehr Kalium (einen héheren Prozentgehalt) aufweisen 
als das normale Blut derselben Tierart, das aus einem nicht 
gehemmten Herzen stammt. Das trifft natiirlich nur zu, wenn 
groBe Mengen beider Blutarten analytisch verglichen werden. 

Wir méchten vorweg bemerken, daB das von der U. S. 
Fisch-Kommission gelieferte lebende Material iiberaus reichlich 
war, so daB es uns jetzt schwer fallt, genaue Zahlen der so 
operierten Hunderten von Elasmobranchiern zu geben, deren 
Herzen auch chemisch untersucht wurden. Da jedoch Versuche 
an dieser Klasse von Tieren verhaltnismaBig selten sind und 
diese Gattung Elasmobranchier die Hauptmasse von lebendigem 
Material in marinen Laboratorien ausmachen, erweisen wir an- 
deren Forschern auf diesem Gebiete durch einige Angaben iiber 
das Herzgewicht, das einem gewissen Lebendgewicht von Fischen 
entspricht, vielleicht einen Dienst. 

Das Durchschnittsgewicht von 200 mit den Fangnetzen 
der U. S. Fisch-Kommission zu Woods Hole, Mass., im August 
1911 gefangenen Hundshaien betrug 1,98 kg. Die Fische wurden 
unmittelbar nach ihrem Transport in das Laboratorium ge- 
wogen. Wahrend der Abwigung befanden sie sich in einem 
groBen Aquarium, dessen Gewicht genau vorher bestimmt worden 
war. Nach der Arretierung des Herzens und seiner Exzision 
wurde es frisch in nassem Zustande gewogen, bis zu konstantem 
Gewicht im Thermostaten oder im Exsiccator iiber Schwefel- 
siure getrocknet und nochmals gewogen. Auf diese Weise wurde 
festgestellt, daB die Menge Wasser, oder genauer ausgedriickt, 
fliichtige Substanz im Herzen dieser Fische 81,2°/, betrug. 

Durch Wagung von mehreren hundert Fischen im natiir- 
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lichen Zustande und von ihren Herzen sogleich nach der Aus- 
schneidung konnten wir ermitteln, daB 0,000879°/, des Gesamt- 
kérpergewichts des Hundshaies das Gewicht des frisch ent- 
nommenen Herzens darstellen. Beriicksichtigt man die beim 
Trocknen verloren gehende Wassermenge, so kann man annihernd 
die Trockensubstanz des Herzens eines bestimmten Fischgewichts 
berechnen. Nicht ganz ein Finftel des Herzgewichts macht 
die Trockensubstanz aus. Nach Wigung des Fisches wurde 
der normale Puls registriert. 

Das Herz des Haifisches (Carcharias littoralis) kann nicht 
langer als 20 Sekunden in einem Hemmungszustand gehalten 
werden, wenn nicht beide Vagi gleichzeitig gereizt werden. 
Man muB deshalb unbedingt darauf achten, wenn man das im 
Ventrikel wahrend des vollstandigen Stillstandes befindliche Blut 
erhalten will, daB der Venensinus und der Arterienbulbus von 
Ligaturen umgeben sind. Jedes Paar der Faden muB8 von den 
Hianden verschiedener Personen festgehalten werden, d. h. einer 
halt beide Enden der Sinus-venosus-Naht, der andere beide 
Enden der Bulbus-arteriosus-Ligatur, wahrend ein dritter die 
Vagi reizt und die Hemmung hervorbringt. Hat dies wahrend 
10 bis 15 Schligen des Metronoms, das 60 Schlage in der 
Minute ausfiihrt, angedauert, so werden beide Faden fest an- 
gezogen. Sollte unerwartet eine systolische Contraction ein- 
treten, bevor die Faden zusammengezogen sind, so ist es am 
ratsamsten, die Reizung der Vagi zu wiederholen; denn eine 
einzige Systole geniigt natiirlich, um das im Ventrikel befind- 
liche Blut auszupressen. Wir wiirden dann unmdglich gerade 
denjenigen Teil des Blutes bekommen, den wir in bezug auf 
die Elektrolyte, namentlich die K-, Na- und Ca-Salze, analy- 
sieren wollen, weil sie wahrscheinlich das Myocardium schon 
verlassen haben werden. Das Herz der Riesenschildkréte (Caretta) 
und des Hundshais kann lingere Zeit als dasjenige des Hais 
gehemmt werden. 

Im folgenden sollen diese zwei Herzarten als (A) gehemmte 
und (B) normale Herzen unterschieden werden. Die chemischen 
Analysen wurden getrennt in zwei verschiedenen Laboratorien 
ausgefiihrt. Zuerst in dem wissenschaftlichen Laboratorium von 
Prof. Dr. A. Rosenheim und Prof. Dr. R. J. Meyer in Berlin. 
Diese Chemiker wurden mir aufs wirmste von A. Magnus-Levy 
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empfohlen, dessen Arbeit iiber den Gehalt der menschlichen 
Organe an Chlor, Calcium, Magnesium, Eisen sowie Wasser, 
Eiwei8 und Fett mit zu dem Besten gehért, was iiberhaupt 
veroffentlicht worden ist’). 

Eine zweite Analysenreihe, die auch in dieser Arbeit auf- 
genommen ist, wurde von Herrn D. E. Worrall und dem Ver- 
fasser im Biochemischen Laboratorium der U. S. Fisch-Kommission 
in Woods Hole, Mass., durchgefiihrt. Herr D. E. Worrall hat 
bei mir auf Empfehlung des Direktors der chemischen Abteilung 
der Harvard-Universitat, Prof. Baxter, gearbeitet. 

Eine dritte Reihe von analytischen Untersuchungen unter- 
nahm der Chemiker Herr C. Glaser in Baltimore, jedoch nicht an 
demselben Material, das Worrall und den Berliner Chemikern 
zur Verfiigung stand. Obgleich die von Hans Aron”) beschriebene 
Methode benutzt werden sollte, ergab sich bei einer Priifung der 
Glaserschen Resultate, da8 letzterer anderen Methoden den 
Vorzug gab. Seine Ergebnisse werden spater mitgeteilt werden. 

Die Untersucher glaubten die besten Resultate zu erzielen, 
wenn sie nach den ihnen am meisten vertrauten Methoden und 
nicht alle nach ein und derselben arbeiteten, wie es eigentlich im 
Versuchsplan als notwendig angeordnet worden war. Dies ver- 
ursachte sehr viel Extraarbeit, namentlich da Duplikatproben von 
getrockneter Herzsubstanz nach Berlin geschickt werden muBten. 

In der vorliegenden Abhandlung werden nur die Analysen 
der Trockensubstanz von Herz und Blut des Hundshais (Mustelus 
canis) und des Hundeherzens erértert werden. Bei beiden Tier- 
spezies wird die Bestimmung des normalen Herzens mit dem 
im Zustande der Hemmung verglichen, ebenso die des normalen 
Blutes mit demjenigen, das aus dem Ventrikel wiahrend des 
Herzstillstandes stammt. 

AuBer am Hundshai wurden normale und in ihrer Funktion 
gehemmte Herzen der Schildkréte (Caretta) von C. Glaser in 
Baltimore analytisch verarbeitet, ebenso von Haifischen (Car- 
charia littoralis) von Professor Rosenheim und Meyer in 
Berlin. Es ware wiinschenswert gewesen, daB an beiden Ar- 
beitsstaétten Parallelanalysen des Schildkréten- wie des Haifisch- 
herzens ausgefiihrt worden waren. Das war leider unmdglich 

1) Diese Zeitschr. 24, 363, 1910. 


*) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1, 404. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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aus Mangel an Material, denn wahrend des ganzen Sommers 1911 
konnten nicht geniigend Haifische oder Schildkréten gefangen 
und dem Laboratorium geliefert werden, um die drei genannten 
Laboratorien mit Herztrockensubstanz hinreichend zu versorgen. 


Methode der quantitativen Bestimmung. 

Alle genannten Chemiker verfuhren nach der von H. Aron’) 
beschriebenen Methode. 

Man muB eine bestimmte chemische Methode vollkommen 
beherrschen, wenn es sich auch nur darum handelt, die Resultate 
zweier verschiedener Untersucher zu beurteilen und zu vergleichen, 
und nicht zur Verwertung der eigenen Ergebnisse. Das wird am 
besten dadurch erreicht, indem man die Methode an einer Sub- 
stanz wiederholt ausfiihrt, die einen bekannten Gehalt desjenigen 
Salzes aufweist, das quantitativ ermittelt werden soll. Abder- 
halden empfiehlt zu diesem Zweck eine Mischung verschiedener 
Salze mit aschefreiem Zucker, der nachher verascht wird. Fort- 
gesetzte Untersuchungen und Ubungen werden nun an dieser 
Mischung vorgenommen, die besonders lehrreich sind, wenn die 
Salze zueinander prozentisch in solch einem Verhiltnis stehen, 
wie es beim wirklichen Untersuchungsmaterial der Fall ist. 

Bevor ich nach Woods Hole ging, machte ich mich mit 
der oben angegebenen Methode in Abderhaldens Handbuch der 
biochemischen Arbeitsmethoden vollstandig vertraut. Im che- 
mischen Laboratorium der Universitat von Maryland fiihrte 
E. P. Doetsch mit mir eine Anzahl] Bestimmungen von Kalium, 
Natrium, Calcium und Magnesium in der Asche der Herzen einer 
kleinen Schildkréte, Pseudemus rugosa, aus, wie auch in der- 
jenigen von Schweineherzen. Von diesen Analysen ist keine hier 
verdffentlicht. Sie werden mitgeteilt werden, sobald unsere Ana- 
lysen aller Saugetierherzen fertig vorliegen. 

Was die Genauigkeit der erhaltenen Resultate betrifft, so 
ist zur logischen Deutung der Analysenzahlen nach all den 
miihsamen Manipulationen des Veraschens, Fillens, Waschens, 
Filtrierens, Wagens etwas Erfahrung im chemischen Denken 
notwendig. Magnus-Levy*) und auch Hans Aron geben 
wertvolle VorsichtsmaBregeln fiir die Beurteilung der Zahlen, 


) le. 
*) lL. ec. 8. 366. 
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namentlich in bezug auf die zulassige Breite des funktionellen 
und mathematischen Fehlers. Magnus-Levy sagt, daB eine 
Differenz von 0,6 mg Ca in 30 g frischer Substanz (das waren 
2 mg fiir 100 g) eine erlaubte Abweichung wire’). 


Kritische Erérterung iiber die Frage der Vagushemmung 
und der anorganischen Salze des Herzens. 


Die sorgfaltigen Analysen von Prof. R. Meyer sowohl wie 
von Herrn D. E. Worrall zeigen durchgehends, daB die Trocken- 
substanz des Herzens von Fischen (Mustelus canis) wie auch 
desjenigen von Saéugern (Hund), das im Zustande kompletten 
Stillstands ausgeschnitten worden ist, gegeniiber dem un- 
gehemmten Herzen (also dem von uns als normal bezeichneten) 
mehr Kaliumsalz enthalt. Mithin muB also Kalium eine gewisse 
Rolle bei der Vagushemmung spielen. 

Doch weisen die Versuche darauf hin, daB dieses Kalium 
nicht aus dem Herzen stammt, sondern vielmehr erst dort ein- 
gedrungen zu sein scheint. Damit kommen wir in unserem 
Gedankengange nun weiter zu der Vermutung, daB das, was 
im Blute enthalten ist, nicht auch Bestandteil der Muskel- 
substanz sein mu8. Also, miissen wir konsequenterweise folgern, 
wird die Herzhemmung nicht durch Austritt des Kaliums aus 
dem Herzen und Ubertritt ins Blut verursacht, sondern um- 
gekehrt, durch Austritt aus dem Blut und Ubertritt in das 
Herz. Dieser Schlu8 darf jedoch nicht auf Grund von 2 bis 
3 Analysen, die jeder Chemiker ausgefiihrt hat, gemacht werden. 
Die klassische, bahnbrechende Arbeit Howells hat uns den 
Weg zur Erforschung des Vagusproblems vom rein biochemischen 
Standpunkte aus gewiesen und die Erscheinung der Herz- 
hemmung eindeutig mit der Gegenwart von Kaliumsalzen ver- 
kniipft. Die im vorstehenden mitgeteilten Versuche beweisen 
nur, da8 es mit Hilfe der benutzten chemischen Methoden 
nicht méglich ist, die Behauptung zu bestitigen, daB die 
Kaliumsalze aus der Herzsubstanz wahrend der auf Vagus- 
reizung erfolgenden Hemmung ausgeschieden werden. 

Die obige Bemerkung, daB das im Blute kreisende KCl 


1) Diese Zeitschr. 24, 367: ,Welcher Analytiker verbiirgt sich fir 
die Richtigkeit des Gewichtes der abgeschiedenen Stoffe bis auf das 
Milligramm?* (Rammelsberg!) 


g* 
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nicht in der Herzsubstanz selbst enthalten ist, entspricht 
unserer Anschauung der Kaliumwirkung auf die Muskelfaser. 
Nach unserer Auffassung beruht sie auf einer chemischen Ver- 
bindung des Kaliums mit dem Protoplasma der Muskelfaser. 
Aus diesem Grunde kann ein physiologischer Effekt nicht eher 
zustande kommen, als bis das Kalium sich wirklich mit einem 
Agens in der Muskelfaser verbunden hat. Eine andere Art der 
Wirkung anorganischer Salze auf Muskelfaser ist zuerst von 
Jacques Loeb als ,,Kontaktirritabilitét“ beschrieben worden, 
aber auch in diesem Falle deutet der Autor die Wirkung als 
auf der Bildung von unléslichen Calciumverbindungen beruhend. 
Ich persénlich glaube zwar, daB die Erscheinung auf teilweise 
verinderte Oberflaichenspannung zuriickzufiihren ist. Loebs 
und meine Erklarung weichen insofern voneinander ab, als 
ersterer annimmt, daB die Kontaktirritabilitat verursachenden 
Stoffe mit etwas in der Muske!faser eine Verbindung eingehen, 
wahrend meiner Auffassung nach sie einfach die Oberflaichen- 
tension des Muskels, nicht aber seine chemische Zusammen- 
setzung modifizieren. Die Bedeutung dieser Versuche hat fiir 
unser Problem nur theoretisches Interesse. Irgendeine Substanz, 
die in den Herzmuskel eindringt, kann durch Vergleich quanti- 
tativer Analysen von Herzen, die sich im ungehemmten Zu- 
stande befinden, mit denen, die durch Reizung des N. vagus 
gelahmt worden sind, bestimmt werden. 

In den Analysen der Trockensubstanz von zwei solchen 
Herzkategorien diirfte man wohl mit Recht quantitative Unter- 
schiede in den uns interessierenden anorganischen Salzen (KCl, 
NaCl, CaCl,) erwarten. Wenn aber das eine oder das andere 
dieser Salze eine Wirkung entfaltet, indem es einfach die Ober- 
flichenspannung der einzelnen Muskelfibrille andert, ohne sich 
chemisch mit einem Bestandteil derselben zu binden, so wiirden 
solche Bestimmungen von gehemmten und ungehemmten Herzen 
keine Unterschiede aufweisen kénnen, wenigstens keine gesetz- 
ma&Bigen oder regelmaBigen. 

Mit den angewandten analytischen Methoden war es un- 
mdglich, irgendwelche regelmaBigen Abweichungen in den Mengen 
anorganischer Salze in gehemmten und ungehemmten Herzen 
nachzuweisen. Auch ist es nicht gelungen, mit Hilfe dieser 
selben chemischen Methoden konstante und regulire Mengen- 
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unterschiede in diesen Salzen aufzufinden, die im Blute aus 
den Ventrikeln gehemmter und normaler Herzen bestimmt wurden. 
Wir hatten angenommen, daB, wenn der Herzstillstand unter 
dem Einflu8 der Vagushemmung auf einem Freiwerden von 
Kalium aus einer leicht spaltbaren Kaliumverbindung mit einem 
Bestandteil des Herzmuskels beruht, so dieses freigewordene 
Kalium im Blut, das im Ventrikel waihrend der Hemmung ent- 
halten ist, als Plus nachgewiesen werden miiBte. Durch unsere 
diesbeziiglichen Analysen der Herzen und des Blutes vom Hunds- 
hai konnte diese Annahme keine Bestatigung finden. 

Indem wir unsere Aufgabe in diesem Stadium abbrechen, 
méchten wir noch auf eine demnichst erscheinende Verédffent- 
lichung hinweisen iiber Untersuchungen an Herzen der Riesen- 
schildkréte (Caretta) und des Hundes, die zum Zweck eines 
weiteren Studiums der Vagushemmung ausgefiihrt worden sind. 
AuBerdem auf die hier folgende Arbeit iiber eine biologische 
Methode, mit deren Hilfe man dieses Problem in Angriff neh- 
men kann. Diese gestaltet sich derart, daB man namlich erstens 
das aus dem gehemmten Herzen kommende Blut durch das 
Herz eines anderen Tieres derselben Spezies schickt, das nicht 
durch Vagusreizung zum Stillstand gebracht wird. In der 
zweiten Untersuchungsmethode handelt es sich dann darum, 
festzustellen, ob das Blut des gehemmten Herzens, nachdem 
es seine Tatigkeit wieder aufgenommen hat, bei Einpumpung 
in das zweite Herz imstande ist, den Herzschlag des letzteren 
zu verlangsamen oder aufzuheben. Wenn eine Verzdgerung 
eintritt, so wiirde dies besagen, daB eine chemische Substanz 
das gehemmte Herz Nr. 1 verlaBt, die eine Hemmung des Her- 
zens Nr. 2 zu verursachen vermag. 


Nachtrag. 
Erklirung der Gewichtsverluste beim Trocknen. Von Prof. 
R. Meyer. 16. Dez. 1911. 


Das Verhaltnis der Vagushemmung zu den anorgani- 
schen Salzen des Herzens. 
Berlin, 16. Dezember 1911. 
Auf Anraten von Magnus-Levy wurden diese Analysen in dem 
Wissenschaft].-Chemischen Laboratorium zu Berlin von Prof. Dr. A. Rosen- 
heim und Prof. Dr. R. J. Meyer ausgefiihrt. 
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A. Herz von Carcharias littoralis normal. 

B. 1» - . r Vagusreizung 
a -s » Mustelus canis normal. 

D. » ” Vagusreizung. 
E. Blut » normal. 

F , Vagusreizung. 
Die Wageglischen wogen mit der Substanz; 


Tag A. B. C. D. E. 
21,7241 19,6212 -20,6878 «= 21,1266 = 24,6524 
21,6799 19,6000 20,6453 «21,1068 = (24,5990 
21,6081 19,5712 «20,5907 21,0794 = 24,5274 


21,5829 19,5658 20,5773 21,0690 24,4970 

21,5539 19,5576 20,5642 21,0558 24,4630 

21,5311 19,5466 20,5483 21,0449 24,4387 

; 21,5112 19,5400 21,0400 24,4180 
10. 21,4942 19,5328 21,0312 24,3964 
11. 21,4725 19,5225 21,0211 24,3730 
12. 21,4535 19,5154 21,0124 24,3542 


Verlust 0,2706 0,1058 0,1777 0,1142 0,2982 


n 











Das Gewicht der leeren Wiageglaschen betrug: 


A. B. C. D. E. 
16,3078 14,1870 15,2426 15,6543 19,1878 


Das Gewicht der Wiageglischen mit der Substanz minus demjenigen 
der leeren Wageglischen ergibt das Gewicht der Substanz. (Die Gewichte 
sind am 4. Tage bestimmt, siehe oben.) 

Gewicht am 4. Tage 21,6081 19,5712 20,5907 21,0794 24,5274 
r des Glases 16,3078 14,1870 15,2426 15,6543 19,1878 
Gewicht der Substanz 5,3003 5,3842 5,3481 5,4251 5,3396 


Dezember 1911. 





Ergebnisse der Analysen. 


A. Herz von Carcharias littoralis. 
Normal 


Menge der angewandten Substanz: 5,3008 g. 


g e 

CaO = 0,0050 CaO = 0,00472 CaO 

Mg,P,0, = 0,0260 MgO = 0,008 87 MgO 

KG + NaCl = 0,3990 KC] = 0,01539 KCl 

KCIO, = 0,3035 NaCl = 0,222 40 K,0 
NaCl 
Na,O 2,36 
KCl + NaCl = 7,53 


B. Haifischherzen (Carcharias littoralis). 
Vagus gereizt. Ausgeschnitten im Hemmungszustand. 
Menge der angewandten Substanz: 5,3842 g. 
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Berechnet auf 5 g 
Gefunden Subst 
g g *lo 
CaO = 0,0067 CaO = 0,006 22 CaO =0,12 
Mg,P,0, == 0,0267 MgO = 0,00899 — = 0,18 
KCl +- NaCl = 0,3740 KCl = 0,01437 KCl = 2,87 
KCIO, = 0,2875 NaCl = 0,203 60 K,O =—1,82 
NaCl = 0,2159 NaCl = 4,07 
KCl = 0,1581 Na,O = 2,16 


C. Herz des Hundshaies (Mustelus canis). 


Normal. Vagus ungereizt. 
Menge der angewandten Substanz: 5,3481 g. 


on see =~ auf 5g 
. . */o 
CaO = —_ CaO = 0,00327 CaO = — 
2P,0. = 0,023 M = 0,00785 =0,1 
Kai + Naci = 0,3825 xa 0,145 90 KEI = 2/92 
KCIO, = 0,2905 NaCl = 0,211 40 K,O = 1,84 
KCl = 0,1564 NaCl = 4,22 
NaCl = 0,2261 Na,O = 2,24 
D. Herz des Hundshaies (Mustelus canis). 
Vagus gereizt. 
Menge der angewandten Substanz: 5,4251 g. 
cli eee 
. g */o 
= 0,0037 CaO = 0,00341 CaO = 0,07 
Ms,P,0 = 0,0280 ee os 
+ Nacl = 0.3618 KCl = 0,15220 KCl == 3,04 
KCIO, 0,3067 NaCl = 0,18080 NaCl = 3,62 
KCl =0, 1651 K,O —1,92 
NaCl = 0,1962 Na,O = 1,92 
Blutanalysen. 


Hundshaiblut — gehemmt. 

F, Hundshaiblut, aus dem Innern von gehemmten Herzen unmittelbar 
nach Unterbindung der abdominalen Aorta und des Sinus venosus ent- 
nommen. Bezeichnet als gehemmtes Blut. 

Menge der angewandten Trockensubstanz: 5,3389 g. 
Berechnet auf 5 g 


Gefunden Subeienn 
e g *lo 

=0,0100 Cao = 0.00086 = 0,18 
Mg,P,0, 0,033 =0,0110 = 0,22 
KCl | NaCl = 0,5696 KEL 1+ NaCl = 0,58840 Kel + NaCl = 10,66 
KCIO, —0,2200 KCIO, ne K,0 = 1,42 
KCl =0,1168 KCl = 0,10890 = 218 
NaCl = 04588 NaCl —0,42440 NaCl = 848 











or 


Pgh tytn al? rae eae 
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E. Blut vom Hundshai. 
Normal. 


Mengen von CaO, MgO, KCl, NaCl, KCI0,. 
Angewandte Substanz: 5,3396 g. 


Berechnet auf 5 g 


Gefunden Substanz 


e 


0; 
/o 


u 
0,0098 CaO = 0,00918 CaO —0,19 


CaO = 
Mg,P,0, = 0,0325 MgO = 0,01103 MgO = 0,22 
KC] + NaCl = 0,5670 KCl = 0,10790 KCl = 2,16 
KCIO, = 0,2140 NaCl = 0,42310 K,O =1,37 
KCl = 0,1152 NaCl = 8,46 
NaCl = 0,4518 Na,O = 4,49 

A. steht fiir Hai Vagus ungereizt. 

B. ” ” ” ” gereizt. 

C. »  » Hundshai Vagus ungereizt. 

D. - - »  gereizt. 

E. - ” Blut normal. 

F. - ~ ~ aus gehemmtem Herz entnommen. 


Zusammenfassung. 
Gefunden in 5 g fettfreier Trockensubstanz Prozentische Werte 
CaO MgO KCl NaCl CaO MgO KCl NaCl 
0/ 0 0/ 0; 
0 lo lo lo 
0,0047 0,0089 0,1539  0,2224 0,09 0,18 3,08 4,45 
0,0062 0,0090 0,1487 0,2036 0,12 O18 2,87 4,07 


0,0033 0,0079 0,1459 0,1211 0,06 0,16 292 4,22 
0,0034 0,0094 0,1522 0,1808 0,07 0,19 3,04 3,62 


0,0092 0,0110 0,1079  0,4231 0,19 0,22 2,16 8,46 
0,00938 0,0110 0,1089  0,4244 0,18 0,22 2,18 8,48 


Berechnete Resultate aus den Analysen von J.C. Hemmeter und 
D. E. Worrall, ausgefiihrt im Chem. Laboratorium der U. S. Fisch- 
Kommission in Woods Hole, Mass. August 1911. 


Herz vom Hundshai (Mustelus canis). 
Vagus ungereizt. Normal. 
Menge der angewandten Trockensubstanz: 5,3560 g. 


Berechnet auf 5 g 

Gefunden Trockensubstanz 
0; 
lo 


CaO , CaO CaO = 0,07 
MgO = 0,0088 gO Y MgO = 0,16 
KCl + NaCl = 0,3935 i KCl + NaCl = 7,34 
KCl = 0,1578 ; KCl =298 - 
NaCl = 0,2362 NaCl = 4,41 


Herz vom Hundshai (Mustelus Canis). 
Vagus gereizt, 
Menge der angewandten Trockensubstanz: 5,402 g. 
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Gefunden 


Berechnet auf 5 g 


Trockensubstanz 
g L "lo 
Meo = 0,0036 CaO = 0,0033 CaO = 0,07 
= 0,0092 MgO = 0,0085 MgO = 0,17 
= -+ NaCl = 0,3633 KCl + NaCl = 0,3362 KCl + NaCl = 6,66 
KCl = 0,1661 KCl = 0,1537 KCl = 3,01 
NaCl = 0,1972 NaCl = 0.1825 NaCl = 3,65 
Zusammenstellung. 
a) Mustelus canis (Hundshai). 
Normal Gereizt 
KCl = 2,92°/, KCl = 3,21%, 
b) Herzsubstanz (Hund). 
Normal Gereizt 
IL. 1. Il. 
0} 0; 0; 0; 
0 /0 0 /0 
CaO = 0,05 0,06 0,03 0,03 
MgO = 0,16 0,15 0,16 0,16 
KCl == 2,85 2,34 2,87 2,75 
NaCl = 1,50 1,27 2,72 3,11 
(KCl + NaCl) = 3,85 8,61 5,59 5,86 
c) Blut aus Hundeherz. 
Normal Gereizt 
ly *lo 
CaO == 0,02 0,03 
M = 0,10 0,06 
KCl = 1,74 0,34 
NaCl == 2,29 3,62 
(KCl + NaCl) = 4,03 8,96 


3. Hundeherz, ungereizt. 


Angewandte 


CaO 
MgP,0, 


KCl + NaCl 
K,PtCl, 
K,0 


KCl 
NaCl 


CaO 
MgO 
KCl 

NaCl 


(KCl + NaCl) = 8,850 


A. 


2 Analysen a und b. 


entfettete Trockensubstanz { a nor : 
L 4 
14,3245 b= 8,6644 
0,0044 CaO = 0,0048 
0,0629 MgP,0, = 0,0362 
0,0228 M = 0,0131 
0,5519 KCl + NaCl =- 0,3126 
1,0991 K,PtCl, = 0,6616 
0,2130 K,0 = 0,1282 
0,3370 KCl == 0,2028 
0,2149 NaCl = 0,1098 
Prozentwerte. 
°%y a 
= 0, 052 CaO = 0,055 
= 0,160 MgO = 0,151 
= 2, 350 KCl = 2,340 
= 1,500 NaCl = 1,270 


(KCl + NaCl) = 3,610 
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B. 
4. Hundeherz, gereizt. 2 Analysen a und b. 


Angewandte entfettete Trockensubstanz Soe — : 


g g 
10,8122 b = 7,0870 
0,0037 CaO 
0,0491 Mg,P,0, 
0,0178 MgO = 0,0116 
0,6092 KCl + NaCl — 0,4156 
1,0109 K,PtCl —=0,6360 
0,1959 0 = 0,1238 
0,3099 KCl = 0,1951 
0,2933 NaCl = 0,2205 


Prozentwerte. 
0 0 
lo /o 
CaO == 0,034 CaO = 0,030 
MgO = 0,160 MgO = 0,160 
KCl = 2,870 KCl = 2,750 
NaCl = 2,720 NaCl = 8,110 
(KCl + NaCl) = 5,590 (KCl +- NaCl) = 5,860 


CaO 
Mg,P,0, 
MgO 

KCl +- NaCl 
K,PtCl, 
K,O 

KCl 

NaCl 


Peed dadnd 


C. 
5. Blut (Hund), ungereizt. 
Angewandte Trockensubstanz — 5,8800 g. 
Prozent- 
8 werte 
CaO = 0,0011 CaO = 0,02 
Mg,P,0, = 0,0162 
= 0,0059 MgO = 0,10 
KCl + NaCl = 0,2368 


= 0,1021 KCl =1,74 
= 0,1347 NaCl = 229 
KCl + NaCl = 4,03 


D. 
6. Blut (Hund), gereizt. 
Angewandte Trockensubstanz = 5,6360 g. 
Prozent- 
8 werte 
= 0,0014 CaO = 0,025 


MgO = 0,055 


KCl = 6,340 
NaCl = 3,620 
KCl +- NaCl = 3,960 
Blut aus gereiztem Hundeherzen verliert an K, es steigt aber sein 
Na-Gehalt. 
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Aus den Tabellen von Prof. R. Meyer, die Angaben iiber 
die Gewichtsverluste der Trockensubstanz des Herzens vom 
Hundshai in 12 Tagen enthalten, ist ersichtlich, daB das Herz 
des Hundshaies wie auch des Haies, die als vollstandig trocken 
iibersandt worden waren, eben diese 12 Tage lang an Gewicht 
verloren. Dies beruhte jedoch nicht auf Wasserverlust, sondern 
auf bakteriellem Zerfall, denn es stellte sich heraus, daB die 
Trockensubstanz des Herzens Trimethylamin ausschied. Da es 
unmdglich war, ein konstantes Gewicht beim Trocknen zu er- 
zielen, so befolgten wir den eingeholten Rat von Prof. Magnus- 
Levy und begannen sofort mit den Analysen trotz der mangel- 
haften Gewichtskonstanz. Ich méchte hier noch erwaihnen, dab 
spiiter, als das getrocknete Herzgewebe in Toluol oder Chloro- 
form aufbewahrt wurde, der fortschreitende Gewichtsverlust 
aufhérte. Wir und Meyer machten dann Bestimmungen an 
Gewebe, das frei von allem Geruch, auBer natiirlich dem der 
Antiseptica, war. 

Die Ergebnisse dieser letzteren Analysen unterschieden sich 
kaum von den ersten, nur in einigen Fallen wurden Ab- 
weichungen konstatiert, die in die Fehlergrenze fallen. Allen 
Bestimmungen von Prof. R. Meyer liegen die Gewichte am 
4. Tage zugrunde, da er sich iiberzeugt hatte, daB die Sub- 
stanz nach dem 4. Tage wirklich kein Wasser mebr enthielt. 
Waren die Bestimmungen auf Grund der Gewichte der Herz- 
trockensubstanz am 12. Tage gemacht worden, so wiren die 
Resultate um die folgenden Prozentwerte gréBer: 

A. B. C. D. E. F. 

2,99, 1,04°/, 1,619, 1,249, 3,24°%, 0°/, 

Diese im ungiinstigsten Falle sich ergebenden Differenzen 
fallen durchgehends in den Bereich des analytischen Fehlers, 
d.h. die berechneten Prozentwerte wiirden eine Anderung von 
nur */,99°/9 erfahren. 

Prof. Magnus-Levy und Prof. R. J. Meyer sind der Mei- 
nung, daB die analytischen Ergebnisse hinreichend genau sind, 
und daB die Mangelhaftigkeit in bezug auf die Gewichtskon- 
stanz der Herztrockensubstanz ohne wesentliche Bedeutung ist. 

Ich méchte nicht unerwahnt lassen, daB die Resultate von 
D. E. Worrall, die unter meiner Beihilfe im Laboratorium des 
U. S. Bureau of Fishery in Woods Hole und von C. Glaser 
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in Baltimore an absolut frischer Herztrockensubstanz gewonnen 
wurden, mit denen von Prof. R. J. Meyer befriedigend iiberein- 
stimmen, was fiir die Richtigkeit der Anschauung der Berliner 
Chemiker iiber die Schwierigkeit der zu erlangenden Gewichts- 
konstanz zeugt. 


Schwankungen des Gehalts an Mineralstoffen Ca, Na, 
K und Mg im Herzen normaler Tiere derselben Spezies. 

Bei den Selachiern derselben Spezies kommen bedeutende 
Schwankungen im Gehalt der Ca-, Mg-, Na und K-Salze in der 
fettfreien Trockensubstanz des Herzens nicht vor. Da das 
Herz von Scyllium oder Mustelus canis 81,2°/, Wasser ent- 
halt und 0,000879°/, des gesamten Kérpergewichts erst an- 
nahernd das Gewicht des normalen Herzens darstellt, kann man 
einzelne Herzen zwecks eines Vergleichs in den Analysen nicht 
verwenden. Denn so groBe Scyllien oder Musteli gibt es gar 
nicht, daB man die Analysen des Herzens eines Fisches mit 
dem eines anderen vergleichen kénnte. Als wir die Analysen- 
daten der Herzen zweier groBer Haifische kollationierten, fanden 
wir die Unterschiede sehr gering innerhalb der Fehlergrenzen. 
Auch stehen die Zahlen von Meyer und Rosenheim in Berlin, 
Glaser in Baltimore und Worrall und mir aus dem Labora- 
torium in Woods Hols in so gutem Einklang, daB man annehmen 
kann, die betreffenden Salze sind in gleichen Prozentsitzen in 
den Herzen dieser Fische enthalten. 

In den Saugetierherzen konnten wir keine bedeutenden 
Schwankungen im Gehalt der Elektrolyten nachweisen. So 
viel ergibt sich aus den Zahlen der Bestimmungen, die Prof. 
R. Meyer an Hundeherzen in Berlin (Dezember 1912) aus- 
gefiihrt hat (siehe Tabelle). 

Allerdings darf man nicht das Herz irgendeines beliebigen 
Hundes mit dem eines anderen in Parallele stellen, so nicht 
z. B. das Herz eines Jagdhundes mit dem eines fetten Mopses. 
Da kann es natiirlich Unterschiede geben, die die Arbeit und 
Kosten der Analysen vergeblich machen. Immer sollte man 
darauf bedacht sein, Herzen von Hunden derselben Rasse und 
womdglich desselben Alters zu vergleichen. Ehe zur Unter- 
suchung geschritten wird, sollten die Tiere auch ca. 4 Wochen 
auf gleiche Weise ernaihrt werden. 
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Zusammenfassung. 

Die Analytiker Prof. Meyer in Berlin, Glaser in Balti- 
more und Hemmeter und Worrall in Woods Hole, Mass., 
stimmen alle dahin iiberein, daB in einem gereizten oder 
vagusgehemmten Herzen des Hundshaies der CaO-Gehalt 
so gut wie unverandert bleibt, daB die Menge von MgO etwas 
erhéht und diejenige von NaCl deutlich verringert ist. 

Alle drei Bestimmungen von R. J. Meyer und zwei von 
Hemmeter und Worrall harmonieren auch in bezug auf 
das KCl. Nach Meinung dieser Untersucher verliert das 
gereizte und gehemmte Herz nicht an KCl, sondern sein 
Gehalt an KCl wird dadurch minimal gesteigert. Nach 
Hemmeter und Worrall steigt die KCl-Menge um 0,08°/,, 
nach R. J. Meyer um 0,12°/, bei Vagusreizung und Herz- 
hemmung. 

Die sehr geringen Abweichungen im KCl-Prozentgehalt des 
gehemmten und normalen Herzens in den Analysen von C. Glaser 
in Baltimore iiberschreiten nicht die Fehlergrenzen. 

SchluBfolgerungen aus den an Hundshaiherzen ausgefiihrten 
Analysen von J. C. Hemmeter und D. E. Worrall, Woods 
Hole, Mass., August und September 1911. 

Bei Vagusreizung erleiden die anorganischen Salze des 
Herzens, berechnet auf 5 g fettfreie Herztrockensubstanz, folgende 


Veranderungen: 
CaO. . . keine Verainderung 
MgO .. . steigt um 0,0003 MgO = 0,01°/, 
KCl... » ~~ » 0,0069 KCl =0,13°/, 


NaCl .. fallt » 0,0296 NaCl= 0,59°/, 


SchluBfolgerungen aus den an Hundshaiherzen ausgefiihrten 
Bestimmungen von Prof. R. J. Meyer, Berlin, Dezember 1911. 
Bei Vagusreizung erleiden die anorganischen Salze des 
Herzens, berechnet auf 5 g fettfreie Herztrockensubstanz, folgende 


Veranderungen: 
CaO. . . praktisch keine Verinderung 
MgO . . steigt um 0,0015 MgO = 0,03°,, 


KCl... » » 0,0063 KCl =0,12%, 
NaCl . . fallt » 0,0306 NaCl—0,60°, 
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II. Mitteilung. 


Wecehselseitige oder gekreuzte Zirkulation zwischen zwei 

Selachierherzen zur Entscheidung der Frage, ob Vagus- 

hemmung des einen Herzens Verlangsamung oder Aufhebung 

der Funktion des anderen durch Leitung des Blutes von ,,A“ 
nach ,,B“ verursachen kann. 


Von 
John C. Hemmeter. 
(Aus dem biologischen Laboratorium des U. S. Bureau of Fisheries, 


Woods Hole, Mass., und dem physiologischen Laboratorium der 
Universitat von Maryland.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1914.) 


In der Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 2, 372, 1911 
habe ich die operative Technik mit allen Einzelheiten be- 
schrieben, die diese gekreuzte Zirkulation zwischen den Herzen 
zweier Hundshaie erméglicht. Zweck dieser Untersuchungen 
war, die chemische Natur der Vagushemmung zu ergriinden. 
Wenn die Verzégerung oder der Stillstand des Herzschlages 
darauf beruht, daB eine Substanz aus dem Herzmuskel in Frei- 
heit gesetzt wird und sich im Plasma auflést, dann miiBte das 
Blut des gehemmten Herzens das Vermégen besitzen, die Tatig- 
keit eines zweiten Herzens, in das es geschickt wird, zu ver- 
langsamen oder ganzlich zu arretieren. Zur Lésung dieser Auf- 
gabe miissen wir iiber eine operative Methode verfiigen, die es 
gestattet, das im Herzen wahrend der Vagushemmung befind- 
liche Blut heraus in ein zweites Herz eines anderen Tieres 
derselben Spezies zu leiten. Ich méchte hier nur in kurzen 
Umrissen die in der erwahnten Arbeit beschriebene Technik 
skizzieren. 

Zwei ganz gesunde Haifische (Carcharias littoralis) wurden 
direkt aus den Fangnetzen um 9'/, Uhr morgens in einem 
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groBen mit Seewasser gefiillten Aquarium untergebracht. Nach 
lebhaftem Umherschwimmen wiedersetzten sie sich mit groBer 
Kraft und Hartnackigkeit der Athernarkose. 

Freilegung der Herzen. Einbindung von Kaniilen in das 
proximale und distale Ende der thorakalen Aorta des Hais Nr. 1. 
Einsetzen von Kaniilen in die seitliche Bauchvene und in das 
proximale Ende der Aorta thoracica von Hai Nr. 2. 

Als Antikoagulans wurde Hirudin benutzt. Es ist eine 
kostspielige Substanz, denn 1 g kostet 19 $ (ca. 75 M.). 1 dog 
geniigt, um das Blut von drei Hundshaien, von 2 kg Einzel- 
gewicht, ungerinnbar zu machen. Bei einem Hundshai betragt 
das Blut */,, des Kérpergewichts, also enthilt ein Cynais von 
2000 g Schwere 200g Blut. Damit dieses nicht gerinnt, sind 
0,04 g Hirudin erforderlich. Man macht sich eine Lésung von 
0,1 g Hirudin in 25 ccm Kochsalzlésung, und von dieser geniigen 
10 ccm, um das Blut eines 2 kg (4,4092 englische Pfund) wiegenden 
Hundshaies vor der Gerinnung zu schiitzen. In einem Versuch 
lésten wir einfach 1 cg Hirudin in 100 ccm Ringerscher Lésung 
auf und spiilten damit vor Beginn des Versuches das ganze 
System der Gummi- und Glasréhren wie auch die Kaniilen 
aus. In diesem Falle kam 2 Stunden lang keine Koagulation 
zustande. Vielleicht ist es iiberhaupt nicht durchaus notwendig, 
das Blut des Fisches inkoagulabel zu machen, da diese Vor- 
sichtsmaBregel zu viel Hirudin benétigt. Wenn es in den Réhren 
und Kaniilen nicht zur Gerinnung kommt — und das ist die 
Hauptsache —, dann ist wenig zu befiirchten. Hirudin beein- 
fluBt die Vagushemmung in keiner Weise, da sie nach Injek- 
tion dieses Antikoagulans unverandert bleibt. 

Das proximale Ende der abdominalen oder vielmehr thora- 
kalen Aorta des Hais Nr. 1 wurde mit einer Kaniile in der 
rechtsseitlichen Bauchvene des Hais Nr. 2 verbunden. Diese 
Kaniile wurde so weit wie méglich nach oben gestoBen und 
konnte im Cuvierschen Sinus gefiihlt werden. Jede Zirkulation 
wurde durch Abklemmen mit Peans verhindert, bis alles zur 
gekreuzten Durchstrémung bereit war. So konnte also das Blut 
von Hai Nr.1 in das Herz von Hai Nr. 2 gelangen. Aber weiter 
muBte die Versuchsanordnung eine solche sein, da8 ersteres 
daraus wieder zuriick zum Spender, also Hai Nr. 1, zuriick- 
flieBen und sich in den Kiemen von Nr. 1 oxydieren konnte, 
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Zu diesem Behufe wurde eine Verbindung hergestellt zwischen 
dem proximalen Ende der thorakalen Aorta von Nr. 2 und dem 
distalen derjenigen von Nr. 1. Nun strémt das Blut von Nr. 2 
aus dem Ventrikel durch die Aorta und die gekreuzte Glas- 
réhre in das distale Ende der thorakalen Aorta von Nr. 1, 
weiter in die Kiemen und zuriick ins Herz von Nr. 1 durch 
seine eigene dorsale Aorta hindurch. Der Kreislauf nach den 
Bauchorganen und dem Schwanz ist durch Ligaturen unter- 
brochen. 

Die gekreuzte Zirkulation gestaltet sich nun wie folgt: 
Aus dem Herzen von Nr.1 durch die Kaniile am eigenen 
proximalen Ende der Bauchaorta und gekreuzte Glasréhre nach 
der lateralen Bauchvene und Cuvierschem Sinus, Venensinus 
und Herz von Nr. 2. Heraus aus der abdominalen Aorta von 
Nr. 2 durch die Kaniile und eine zweite gekreuzte Glasrohre 
zuriick zu Nr. 1, durch die Kaniile am distalen Ende der ven- 
tralen oder besser thorakalen Aorta von Nr. 1 hindurch, von 
dort durch die Kiemen von Nr. 2, die unter Seewasser gehalten 
wurden, dann durch dorsale Aorta zuriick in den allgemeinen 
Kreislauf (unter Ausschaltung des Schwanzes, nicht aber not- 
wendigerweise der Baucheingeweide) und schlieBlich nach dem 
Sinus venosus und Herzen von Nr. 1. In letzterem vermischt 
sich das Blut der beiden Fische bis zu einem gewissen Grade. 
Mit der Stoppuhr wurde immer genau bestimmt, wie lange 
Zeit das Blut des Hais Nr. 1 zum Zuriicklegen der Strecke von 
der Kaniile am proximalen Ende der Aorta von Nr. 1 nach 
dem Sinosus venosus von Nr. 2 brauchte. Aus diesem Grunde 
waren alle Verbindungsstiicke so weit wie médglich aus Glas 
und nur, wo es unbedingt nétig war, aus Gummi. Da die 
Kaniile in dem proximalen Ende der Aorta von Nr.1 mit 
Hundshaiserum, ebenso die Schlauchverbindungen zwischen 
Herz 1 und 2 mit Hai- oder Hundshaiserum gefiillt waren, so 
konnte der Strom in der Richtung nach vorwirts leicht ver- 
folgt werden. Die Zeit, in der das Blut aus dem Herzen von 
Nr. 1 nach Nr. 2 gelangte, schwankte nach 1. der Kraft des 
Herzens, 2. der Weite des Glasrohrsystems, 3. der Lange der 
benutzten Rohrleitung. In unseren ersten Versuchen ver- 
wandten wir zu weite und zu viele Réhren, auch fehlte es 
uns an Ubung, die Kaniilen so einzusetzen, daB8 keine Luft- 
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blasen entstanden und die Verbindungen véllig luftdicht zu 
gestalten. Infolge dieser Mangel in der Technik miBlangen uns 
eine Anzahl von Versuchen. Aber wie lange Zeit auch ver- 
ging, bis das Blut des Herzens von Nr. 1 in dasjenige von Nr. 2 
kam, so muBte die Berechnung von dem Augenblicke an ein- 
setzen, in dem die Vagusreizung von Nr. 1 aufhérte. Um aus 
den registrierten Zusammenziehungen des Herzens Nr. 2 be- 
urteilen zu kénnen, ob es durch eine aus Herz Nr. 1 stam- 
mende chemische Substanz gehemmt werden kénne, ist es von 
vornherein klar, daB eine bestimmte Zeitdauer zwischen dem 
Moment, in dem Reizung des Vagus von Herz Nr. 1 dieses 
zum Stillstand bringt und zur darauffolgenden Wiederaufnahme 
des Schlages vergehen mu. Denn das Blut, das durch das 
verlangsamte oder ganz gehemmte Herz Nr. 1 flieBt, kann das 
Herz Nr. 2 erst erreichen, wenn die Glas- und Gummiverbin- 
dungen und die seitliche Bauchvene von Nr. 2 passiert sind. 
Wiahrend vollstandigen Stillstandes des Herzens Nr. 1 kann 
natiirlich kein Blut von Nr. 1 in das Herz Nr. 2 gelangen. 

Beide Herzen wurden auf gleicher Hohe gehalten. Jedes 
registrierte selbst seine ventrikularen Contractionen auf einem 
Kymographion, indem die Ventrikelspitze mit einem Schreib- 
hebel durch einen Faden verbunden war. Der Vagus des Haies 
Nr. 1 war isoliert und mit einem Faden (der nicht zu diinn 
sein darf, um den Nerv nicht durchzuschneiden) gesichert. 
Reizung erfolgte durch einen Harvard-(Du Bois-)Induktions- 
apparat und einen Strom von sieben Volt. Die Entfernung 
der primairen von der sekundiren Spule betrug 10 cm. Vagus- 
reizung verursachte prompt Hemmung dieses Herzens. Einmal 
wurde das Herz von Nr. 1 zu einem 1 Minute 6 Sekunden lang 
dauernden Stillstand gebracht, der nur durch zwei Contractionen 
unterbrochen wurde. Die Registrierung des Herzens Nr. 2 
zeigte wahrend der ganzen Zeit keine Veranderung in bezug 
auf Rhythmus, Tempo oder Kraft. Das Blut floB ungehindert 
aus den Kaniilen in beiden Aorten, als sie nach 1 Stunde 
16 Minuten abgebunden wurden. Man erhielt in fiinf Versuchs- 
reihen dieser Art sehr befriedigende Kurven. 

Wihrend eines absoluten Herzblocks kann kein Blut aus 
dem vagusgereizten Herzen in das ungereizte Herz gelangen, 


da, wenn das Herz sich nicht kontrahiert, das Blut nicht vor- 
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wirts bewegt wird. Sobald aber die Vagusreizung aufhért und 
der Ventrikel sich wieder zusammenzieht, setzt der Kreislauf 
von neuem ein. Man muB also vor allen Dingen darauf achten, 
daB8 die Zeitkurve auf dem Kymographion méglichst genau 
und vollstaindig wird, muB ferner den Gang der Ereignisse mit 
einer zuverlassigen Stoppuhr verfolgen und von dem Augen- 
blicke an zihlen, wo der Ventrikel wieder zu schlagen anfangt. 

Beim Selachierherzen zweigen die Coronararterien nicht 
unmittelbar vom Ventrikel ab, sonst kénnte der Herzmuskel 
nicht mit oxydiertem Blut versorgt werden. Das Blut in den 
Ventrikeln ist zum groBen Teil gemischt, in Wirklichkeit mehr 
venésen als arteriellen Ursprungs, und wird erst in den Kiemen 
zur Oxydation getrieben. Dann treten die Coronararterien wieder 
aus den Kiemen aus und sind an der Oberfliche auf der Bauch- 
seite der ventralen Aorta sichtbar'). 

Die Coronararterien des Herzens von Elasmobranchiern 
sind also zum gréBten Teile GefaBe, die auBerhalb des eigent- 
lichen Herzgewebes liegen und durch Zweige der mittleren 
Hypobranchialarterie gebildet werden. Bei einer Ventrikel- 
contraction geht das ausgepreBte Blut erst durch den Arterien- 
bulbus, dann durch die ventrale Aorta, weiter durch das viel- 
verzweigte Netz der KiemengefaiBe, dann zuriick durch die Ver- 
einigung der sogenannten Commissurarterien. Diese Vereinigung 
hat den Namen ,mittlere Hypobranchialader* bekommen. 
Aus ihr gehen die afferenten Coronararterien hervor. (Siehe 
Parker, l.c. S. 164.) 

Ich fiihre dies [niher aus, um verstandlich zu machen, 
daB es 3 bis 6 Sekunden dauern kann, bis das identische, aus 
den Ventrikeln gestoBene Blut als Coronarblut in den Muskel 
des Ventrikels zuriickkommt, um ihn mit Sauerstoff und den 
wesentlichen Faktoren der Muskelcontraction zu versorgen. Es 
ist eine bekannte und aus den hier mitgeteilten Kurven wohl 
ersichtliche Tatsache, daB das Herz innerhalb eines Bruchteils 
einer Sekunde nach gelungener Vagusreizung vollig gehemmt 
werden kann, In Wirklichkeit dauert es wohl noch kiirzer, 
da es nicht méglich ist, mit absoluter Genauigkeit die Zeit 
der latenten Periode der Vagusreizung zu registrieren. 
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G. H. Parker, Proc. of the Boston Soc. of Natural History 29, Nr. 8, 1899. 
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1) Die BlutgefaBe des Herzens von Carcharias, Raja und Amia von 
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Da mindestens einige Sekunden vergehen, bis das Blut in den 
Bereich der Kiemenzirkulation und zuriick in das Herz gelangt, so 
ist nicht einzusehen, wie die Herzhemmung durch eine chemische 
Substanz bedingt werden sollte, die im Herzen entsteht, aus 
dem Myocardium freigemacht wird und durch die GefaBe des 
Thebesius entweicht, welche mit den Coronarvenen freier kom- 
munizieren als die Kranzschlagadern. Wenn die Hemmung 
durch das Freiwerden eines in dem Herzmuskel gebundenen 
chemischen Stoffes zustande kommt, so muB sie aus dem Myo- 
cardium durch die Venen austreten, dann aus dem Ventrikel 
mit der niachsten Systole ausgestoBen werden, weiter in die 
Kiemen gelangen und durch die Coronararterie zuriickkehren. 
Dieser ganze Weg nimmt aber langere Zeit in Anspruch, als 
zur volistindigen Hemmung notwendig ist. Oder anders aus- 
gedriickt, der Herzmuskel dieser Selachier wird nicht mit Blut 
versorgt, das aus dem Ventrikel mit jeder Systole ausgeworfen 
wird, sondern es wird durch die systolische Bewegung nach 
den Kiemen getrieben, muB durch die Kranzschlagadern zuriick- 
flieBen, und dann erst speist es den Herzmuskel. Wenn der 
Kiemenkreislauf linger dauert, als es Zeit (Sekunden) bedarf, durch 
Vagusreizung eine Herzinhibition zu verursachen, dann kann eo ipso 
dieser Herzstillstand keiner chemischen Substanz zugeschrieben 
werden, die unter dem EinfluB der Vagusreizung im Myocardium 
entsteht. Folglich muB die Zeit, in der die Vagushemmung des 
Herzens nach Reizung dieses Nerven erfolgt, im Vergleich mit der, 
die vergeht, bis das ventrikulare Blut die branchiale Zirkulation 
zuriickgelegt hat, als ein sehr ins Gewicht fallender Faktor bei 
der Kritik einer Theorie betrachtet werden, die die Vagus- 
hemmung durch Abspaltung von KCl aus dem Myocardium 
dieser Tiere zu erkliren versucht. Die gesteigerte Ausscheidung 
von diesem Salz wahrend der Vagushemmung scheint mehr 
eine Folge dieser Erscheinung als ihre Ursache zu sein, denn 
nach einem so absoluten Schlaffwerden des Herzmuskels in 
solch einer ausgedehnten Diastole ist es denkbar, daB mehr 
lésliche Elektrolyten durch den darauf einsetzenden Blutstrom 
mitgerissen werden, sobald das Herz wieder zu_ schlagen 
anfingt. Zahlreiche Physiologen haben Lucianis Auffassung 
des Vagus als diastolischer Nerv des Herzens akzeptiert, die 


Anschauung namlich, daB der Vagus nicht nur alle Muskel- 
10* 
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fasern zum Stillstand bringt, sondern sie auch in den Zustand 


volliger Erschlaffung versetzt. 


Erklarung der Kymographionkurven. 

Die beifolgenden kymographischen Kurven bestehen, wie 
leicht zu ‘iibersehen, aus 4 Einzelregistrierungen. Die beiden 
obersten sind die aus den Ventrikeln direkt erhaltenen Ventri- 
kularkurven von zwei als Nr. 1 und Nr. 2 bezeichneten Hunds- 
haien. Darunter befindet sich die Zeitkurve in Sekunden und 
unterhalb dieser als letzte die Aufzeichnung des Reizhebels. In 
einigen Versuchen registrierte dieser auf der dritten anstatt 
vierten Zeile. Zur Erklirung der Unregelmabigkeiten der 
Ventrikularkurven mu8 ich den Umstand hervorheben, dab 
bei Gebrauch der Suspensionsmethode die geringste Unruhe 
des Fisches geniigt, damit die Registrierspitze die berubte 
Fliche des rotierenden Papiers verliBt. Da Fische nicht so 
gut wie Saiugetiere oder Amphibien angebundcn werden kénnen 
(die Griinde dafiir sind in der Arbeit ,Zur Technik von Vagus- 
experimenten am Herzen von Scyllium, Mustelus canis, Cynais 
canis, Carcharias littoralis, Squalus acanthis“') auseinander- 
gesetzt), so ist eine tiefe Narkose unbedingt zum Gelingen 
des Versuchs geboten. Eine solche ist aber, wahrend die Tiere 
mit dem Kymographion verbunden sind, nicht méglich. Infolge- 
dessen kommt es zuweilen vor, daB sie sich im _ kritischen 
Moment im Halter drehen. Dadurch schon wird fiir den Beob- 
achter die Aufzeichnung gerade in dem ihm wichtigsten Augen- 
blick nicht nur wertlos, sondern das ganze Papier wird zuweilen 
auch mit Seewasser bespritzt. Daher sind die Kurven nicht 
von so tadelloser Akkuratesse, wie es bei einem Siugetier 
oder Frosch der Fall zu sein pflegt. Doch besitzen wir Auf- 
zeichnungen von 5 Versuchen, die ganz glatt, ohne solche Sté- 
rung, verliefen. Aus ihnen geht hervor, daB das Herz Nr. 2, 
das mit seinem Blut Nr. 1 speiste, vollstindig gehemmt war, 
daB dagegen das Herz von Nr. 1, das mit Blut dieses in- 
hibierten Herzens beschickt wurde, niemals irgendwelche Ver- 
langsamung in der rhythmischen Funktion aufwies. In der 
August 1911 datierten Registrierung dauerte eine Hemmung 
27 Sekunden, wonach eine Contraction erfolgte, eine weitere 


) Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 2, Nr. 5, S. 221, 1911. 
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Hemmung 7 Sekunden mit nachfolgender Zuckung, eine dritte 
9 Sekunden — danach Unterbrechung durch einen Schlag, 
wieder eine 6 Sekunden mit einer vierten Unterbrechung. Die 
fiinfte Hemmungsperiode umfaBte 5 Sekunden, worauf das 
Herz wieder normal zu funktionieren begann, da die Reizung 
des Vagus abgebrochen wurde. Wihrend dieser ganzen Zeit- 
dauer von 54 Sekunden trat in der Kurve von Nr. 1 nicht 
die geringste Verinderung im Rhythmus auf, auch nicht in 
den auf die Hemmungsperiode beobachteten folgenden 15 Mi- 
nuten. Bevor man irgendwelche Schliisse aus den Kurven 
ziehen will, mu8 man sich die Frage vorlegen, wie lange Zeit 
das Blut braucht, um aus dem Herzen des liefernden in das- 
jenige des empfangenden Fisches zu gelangen. Bei dieser Unter- 
suchung ist das die Gerinnung hemmende Hirudin unerlab- 
lich, denn bei der Verwendung so zahlreicher Verbindungs- 
schlauche bilden sich zweifellos Gerinnsel, noch ehe man Be- 
obachtungen anstellen kann. Hier kénnte man den Einwand 
erheben; daB Hirudin an und fiir sich schon vielleicht die 
Herzhemmung beeinfluBt. Da8 diese Befiirchtung in Wirklich- 
keit grundlos ist, beweist die Tatsache, daB ein Herz auf Vagus- 
hemmung prompt reagierte, das andere dagegen versagte. 
Folglich kann Hirudin den Herzstillstand nicht verhindern — 
mithin wird der Einwand hinfillig, daB dadurch die Eindeutig- 
keit der Versuchsergebnisse in Zweifel gezogen werden kann. 
Méglicherweise beruht aber die Hemmung, kénnte man fragen, 
iiberhaupt nicht auf der Abspaltung von Kalium in dem blut- 
versorgenden Herzen, sondern auf dem Verlust an Kalium, 
ehe es das zu speisende Herz erreicht? Ein Blick auf die me- 
thodische Anordnung lehrt aber, daB ein Verlust ausgeschlossen 
ist, weil der Blutstrom infolge der Unterbindung aller Ausflub- 
wege auBer nach dem Venensinus auf seinem Wege zu dem 
zweiten oder empfangenden Herzen gar kein Organ passierte. 

DaB die Diastole des Herzens eine Hemmungserscheinung 
ist, bespricht Howell in seiner Arbeit iiber ,Studium des 
Einflusses der Na-, K- und Ca-Salze des Blutes auf die auto- 
matischen Contractionen des Herzmuskels“?). Diesbeziiglich 
verweisen wir auch auf die Forschungen von Fano, Meltzer, 


1) Amer. Journ. of Physiol. 6, 205. 
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Ranke, Bottazzi und 
Aubert. Als erster hat 
Luciani diese Behaup- 
tung aufgestellt. In dem 
1. Band seiner vortreff- 
lichen ,,Fisiologia dell’ 
Uomo“, 8.175, lesen wir 
seine eigene und Ste- 
fanis Bestatigung sei- 
ner Versuche, die dar- 
tun, daB der Vagus der 
diastolische Nerv des 
Herzens in dem Sinne 
ist, daB er durch Ver- 
ainderung der physio- 
logischen Bedingungen 
des Herzmuskels das 
Herzvolumen __ vergro- 
Bert. Lucianis erste 
Versuche in dieser Rich- 
tung wurden 1871 aus- 
gefiihrt. 

Solch eine allgemeine 
Auflockerung des Herz- 
gewebes, wie sie die 
Autoren beschreiben 
und die auch _histo- 
logisch bei Herzen, die 
im Lahmungszustande 
unterbunden und ge- 
froren werden, nach- 
gewiesen werden kann, 
wiirde natiirlich eine 
leichtere Ausschwem- 
mung der léslichen an- 
organischen Salze durch 
den Biutstrom erklaren. 
Dies wiirde sich der 
Theorie von Howell 
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gut einfiigen, die jedoch weder durch unsere Analysen der 
Asche von Blut aus gehemmten Herzen, noch durch die Er- 
gebnisse der gekreuzten oder wechselseitigen Zirkulation be- 


statigt werden konnte. 

Es sind so viele Méglichkeiten fiir den Verlust oder die 
Wiederverbindung von ldéslichen Kaliumsalzen vorhanden, da} 
wir uns beschranken miissen, unsere Meinung vorlaufig so zu 
formulieren: aus einem gehemmten Herzen wird in das durch- 
flieBende Blut nichts ausgeschieden, wodurch die Tatigkeit eines 
zweiten Herzens derselben Spezies (bei Versuchen am Hunds- 
hai oder Hai) verlangsamt oder zum Stillstand gebracht werden 


kann. 


Meinen Assistenten Herren Dr. Albert H. Carroll, Thomas 
Patterson und D. E. Worrall, sowie den Herren Professoren 
R. J. Meyer und A. Rosenheim in Berlin meinen Dank. Den 
ersteren fiir ihre operative und physiologische Unterstiitzung, 
den Berliner Kollegen fiir ihre genauen chemischen Kontroll- 
analysen. 











Der EinfluB des Fettgehaltes der Milch auf ihre 
Labungsgeschwindigkeit. 


Von 
Alois Kreidl und Emil Lenk (Wien). 
(Aus dem Physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 
(Eingegangen am 6, April 1914.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Aligemein wird fiir die Wirksamkeit des Labferments das 
Zeitgesetz angenommen, wonach das Produkt aus Fermentmenge 
und Gerinnungszeit als konstant gilt. Von Segelcke und 
Storch’) wurde es zuerst aufgestellt und von Hansen und 
Soxhlet*) und spater von Fuld*) bestiatigt. Es gilt jedoch 
nur fiir Kalberlab, nicht aber fiir das Lab anderer Tiere und 
des Menschen [Becker‘)]. Dieses Gesetz wird von zahl- 
reichen Faktoren beeintrachtigt; so von der Temperatur, von 
Neutralsalzen, kalkfaillenden Mitteln, Alkaloiden und besonders 
von der Vorbehandlung der Milch. So konnten wir) zeigen, 
daB die Labungsgeschwindigkeit einer sterilen Milch so ver- 
ringert wurde, daBb oft nach 24 Stunden noch keine Labung 
eintrat. Kam aber nichtsteriles Lab oder eine nicht vollkommen 
sterile Milch zur Benutzung, so trat sofort Labung ein. 

Wir konnten aber wiederholt beobachten, daB auch bei 


1) Segelcke und Storch, Ugeskrift for Landmaend 1870, Nr. 15 
(zit. nach Oppenheimer, Die Fermente, II, 8. 302, 3. Aufl. 1910). 

*) Soxhlet, Milchzeitung 1877, Nr. 37/38. 

%) Fuld, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 170, 1902. 

*) Becker, Beitraige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 89, 1906. 

5) A. Kreidl und E. Lenk, diese Zeitschr. 36, Heft 5/6, S. 357 
bis 362. 
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vorbehandelter Milch trotz gleicher Labmenge keine gleichzeitige 
Labung eintrat, wenn wir Milcharten, deren Fettmengen ver- 
schieden waren, untersuchten. Um der Frage nachzugehen, 
wie die Labungsgeschwindigkeit mit der Fettmenge der Milch, 
in Zusammenhang stehe, haben wir einige Versuche ausgefiihrt 
iiber die wir im folgenden berichten. 

Die fiinf Milcharten, die zur Untersuchung kamen, bezogen 
wir aus der ,,Niederésterreichischen Molkerei*, woher sie unter 
dem Namen Mager- (mit ca. 1°/, Fett) und Vollmilch (mit 
ca, 3°/, Fett), Kaffee- (mit ca. 10°/, Fett), Tee- (mit ca. 16°/, Fett) 
und Schlagobers (mit ca. 30°/, Fett) in den Handel kommen. 
Die Versuche wurden derart vorgenommen, da8 die Eprouvetten, 
in denen sich die Milch befand, in ein durch einen Thermo- 
regulator auf 40° konstant gehaltenes Wasserbad gehingt wurden. 
Zur Verwendung kam Griiblersches Lab, wovon stets eine frische, 
1°/,ige neutrale und filtrierte Lésung bereitet wurde. Von 
5 zu 5 Minuten wurde jedes Reagensglas aus dem Wasserbade 
genommen und die Verianderungen in der Milch bestimmt, 
worauf die Eprouvette sofort wieder in das Wasserbad gesenkt 
wurde. Stets wurden alle fiinf Milcharten gleichzeitig unter- 
sucht. Bei den ersten Versuchen, bei denen zu je 10 cem der 
unverdiinnt verwendeten Milcharten je 1 com der Lablésung 
zugesetzt wurde, waren die Labungsgeschwindigkeiten in den 
verschieden fettreichen Milchproben nicht merklich voneinander 
unterschieden, Zu verschiedenen Zahlen gelangte man aber, 
wenn die Milchproben zu 50°/, mit Wasser verdiinnt wurden, 
auf welche Verdiinnung sich die folgenden Versuche beziehen. 


—- Zeit in Minuten 

























Fettgehalt der Milch und deren Labungsgeschwindigkeit. 


Versuch 1 (hierzu Fig. 1). 
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Dauer d. 





Min. 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 
100 
105 
110 













115 
120 
125 
































\ ersuchs] 


5 ecm Milch +- 5 com Wasser -+- 1 ccm neutrale 1°/,ige Lablésung. 




























Magermilch |  Vollmilch | Kaffeeobers |  Teeobers | Schlagobers 
| | 
feine Flocken _— 
do. — | — 
do. feine Flocken 
do. do, . | ame 
do. do. feine Flocken | -- 
do. do. do. | feine Flocken 
grobere Flocken | do. do. do. 
do. do, | do. do. 
do. do. do. do. -— 
do. | do. do. do. feine Flocken 
do. do. do. | do. do. 
do. | grobere Flocken do. | do. do. 
do. do. do. do. do. 
grobe Flocken do. do. do. do. 
do. do. grébere Flocken do. do. 
do. do. do. do. do. 
do. grobe Flocken do. grobere Flocken do. 
dicker Nieder- do. do. do. do. 
schlag 
do. do. do. do. do. 
do. do. do. do. | grébere Flocken 
do. dicker Nieder- | do. do. do. 
schlag 


do. 


do. 
dicker Nieder- 
schlag 





Aus den mitgeteilten Versuchen 14B6t sich entnehmen, daB 





do. 


grobe Flocken do. 
do. do. 
do. do. 
dicker Nieder- | do. 


schlag 


do. 
dicker Nieder- 
schlag 


die Labungsgeschwindigkeit einer Milch von ihrem Fettgehalt 
abhangt und daB auch bei der Verwendung gleicher Milcharten 
die Labungszeit trotz gleicher Versuchsbedingungen doch nicht 
konstant ist, was man nach dem Zeitgesetz verlangen kénnte. 
Beim Vergleich der drei Versuche sieht man, daB z. B. die 


Magermilch im 1. Versuche bereits nach der 25. Minute, im 
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Versuch 2 (hierzu Fig. 2). 
5 cem Milch -++ 5 cem Wasser +- 1 com neutrale 1°/,ige Lablésung. 





Dauer d 


Versuchs} Magermilch Vollmilch Kaffeeobers Teeobers | Schlagobers 
Min | 
40 feine Flocken - _ 
45 | grébere Flocken - — 
50 do. feine Flocken — 
55 dicker Nieder- do. feine Flocken 
schlag 
60 groébere Flocken do. feine Flocken — 
65 dicker Nieder- do. do. 
schlag 
70 grobe Flocken do. feine Flocke: 
75 0. grobe Flocken do. 
xO dicker Nieder- do. do. 
schlag 
Rh 0. grébere Flocken 
90 dicker Nieder- do. 
schlag 
9h do. 
100 do. 
105 do. 
110 do. 
115 dicker Niede: 
schlag 





Versuch 3 (hierzu Fig. 3). 


5 ecem Milech + 5 ccm Wasser -+- 1 ccm neutrale 1°/,ige Lablésung. 





Dauer d. | 
Versuchs} Magermilech |  Vollmilch Kaffeeobers | Teeobers Schlagobers 
Min | 








50 _ — — 
5D feine Flocken _— | 
60 | grobe Flocken _ — 
65 do. feine Flocken - — 
70 dicker Nieder- | grobe Flocken | feine Flocken _ 
schlag 
75 do. do. feine Flocken — 
80 dicker Nieder- | grobe Flocken do. | feine Flocken 
schlag 
85 do. | grobe Flocken do. 
90 | do. do. | do. 
95 ' dicker Nieder- do. grobe Flocken 
schlag 
100 | | dicker Nieder- | do. 
schlag 
105 do. 
110 | do. 


do. 
125 | do. 
130 | dicker Nieder 
schlag 




























Fettgehalt der Milch und deren Labungsgeschwindigkeit. 


—-> Zeit in Minuten 


. 4 a 
i) ee 


7§ 20 B85 30 3% 
—> % fett —>+% fer 


Fig. 2. Fig. 3. 


2. Versuche nach der 40. und im 3. Versuche erst nach der 
55. Minute zu laben beginnt. Man kénnte sich wundern, wieso 
trotz der verschiedenen Labungszeiten der drei Magermilcharten 
auch die anderen Milchproben spiiter laben als die fettarme 
Milch und die Labungszeit trotzdem so konstant mit dem Fett- 
gehalt zunimmt. Man muB aber beriicksichtigen, daB die ver- 
schieden fetten Milcharten und die Magermilch taglich aus der 
Vollmilch frisch bereitet werden. Es miissen also auBer dem 
Fette noch andere Faktoren, die taglich variieren, auf die 
Labungszeit einen EinfluB nehmen, die aber die konstante Zu- 
nahme der Labungsgeschwindigkeit mit dem Fettgehalt nicht 
beeintrachtigen kénnen. 


Zusammenfassung. 
1. Die Labungszeit einer Milch ist trotz gleicher Versuchs- 
bedingungen nicht konstant. 
2. Die Labungsgeschwindigkeit ist vom Fettgehalt ab- 
hangig, und zwar labt eine Milch desto spiter, je fettreicher 
sie ist. 














Zur Kenntnis der Biochemie der Kasereifung. 


I, Uber das Vorkommen von p-Oxyphenylathylamin im nor- 
malen Kase und seine Bildung durch Milchséurebakterien. 
Von 
Felix Ehrlich und Fritz Lange.’) 


(Aus dem Landwirtschaftlich-technologischen Institut der Universitat 
Breslau.) 


(Eingegangen am 9. April 1914.) 


Unter der Kasereifung versteht man die eigentiimlichen 
Umwandlungsprozesse, die sich vollziehen, wenn man den aus 
der Milch durch Labung oder Saéuerung abgeschiedenen Kase- 
stoff, der im wesentlichen aus Casein bzw. Paracasein, Fett und 
anhangenden Molken besteht, die Milchzucker und verschiedene 
andere organische und anorganische Substanzen gelést enthalten, 
nach Abscheidung eines groBen Teiles des Wassers sich selbst 
iiberlaBt. Die Hauptbestandteile des Kiasestoffes werden dabei 
biochemisch in eigentiimlich riechende und schmeckende Pro- 
dukte iibergefiihrt, deren Zusammensetzung je nach der Her- 
kunft und Beschaffenheit der Milch, ihrer Verarbeitungsweise 
und je nach den aéuBeren Bedingungen der Kasebereitung eine 
sehr verschiedene sein kann. 

Die Kasereifung wird hervorgerufen durch das Zusammen- 
wirken einer Anzahl von Mikroorganismen, und zwar besonders 
durch Bakterien, neben denen mitunter auch Hefen und Schimmel- 
pilze tatig sein sollen. Da in den reifen Kasen der verschie- 
densten Sorten sich Amine und Sauren vorfinden, die auch als 


1) Vorliufig mitgeteilt von F. Ehrlich auf der 85. Vers. d. Ges. 
Deutsch. Naturf. u. Arzte (Sekt. 5) in Wien am 23. Sept. 1913 (vgl. Ref. 
Wochenschr. f. Brauerei 1913, 561). — F. Lange, Inaug.-Dissertation. 
Breslau 1914. 








F. Ehrlich und F. Lange: Biochemie der Kasereifung. I. 157 


Faulnisprodukte bekannt sind, so nahm man friiher meistens 
an, daB es sich bei der Kiasereifung um eine Art FaulnisprozeB 
handelt, und dahingehende Ansichten sind in der Literatur 
auch jetzt noch vielfach anzutreffen. Eingehende bakterio- 
logische Untersuchungen der letzten Jahre haben indessen er- 
kennen lassen, daB die eigentlichen Erreger der Kisereifung 
von den typischen Fiaulnisbakterien wesentlich zu unterscheiden 
sind, und es ist von verschiedenen Seiten hervorgehoben worden, 
daB eine wichtige Rolle bei diesem biochemischen ProzeB wahr- 
scheinlich den bis dahin wenig beachteten Milchsdiurebakterien 
zukommt, von denen eine ganze Anzahl besonders aus reifen 
Hartkiasen geziichtet werden konnte’). Fiir die Aromabildung 
in manchen Kasesorten scheinen aber auch gewisse Hefen- und 
Schimmelpilze in typischer Weise zu wirken’*). 

Welche Ursache auch die eigentliche Kasereifung haben 
mag, so scheint vom chemischen Standpunkte aus so viel sicher, 
daB es sich hierbei, wenn man von den aus Milchzucker ent- 
stehenden Zersetzungsprodukten, wie Kohlendioxyd, Alkohol, 
Saéuren usw., absieht, in erster Linie um einen biochemischen 
Abbau des Caseins bzw. Paracaseins handelt. Soweit aus den 
bisherigen Untersuchungen ein Bild dariiber zu gewinnen ist, 
muB man annehmen, daB das MilcheiweiB bei der Kasereifung 
zunachst durch proteolytische Enzyme der Mikroorganismen, 
die den Kiasestoff befallen haben, zu Albumosen, Peptonen, 
Polypeptiden und schlieBlich zu Aminosauren hydrolysiert wird. 
Die Aminoséuren werden dann weiterhin zum groBen Teil ent- 
weder unter Kohlenséureabspaltung in Amine verwandelt oder 
zu Fettséuren desamidiert, im Sinne der beiden Gleichungen: 


R.CH(NH,).COOH = R.CH,(NH,) + CO, ; 
R.CH(NH,).COOH + H, = R.CH,.COOH + NH,. 


1) O. Jensen, Centralbl. f. Bakt. IT, 183,514, 1904. — Ed. v. Freuden- 
reich, Die Bakteriologie in der Milchwirtschaft. 3. Aufl. Jena 1906. — 
E. G. Hastings, A.C. Evans, E. B. Hart, U. 8. Department of Agri- 
culture, Bureau of Animal Industry, Bulletin Nr. 150. — Weigmann in 
Lafar, Handb. d. techn. Mykologie, Bd. II, 8. 174. — Ljyohnis, Handb. d. 
landwirtsch. Bakteriologie S. 339. 

*) Weigmann, Centralbl. f. Bakt. IJ, 2, 211, 1896. — O. Jensen, 
ebenda 8, 369, 1902. 
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Solche Amine und Fettsauren, die aus Aminosauren des 
bakteriell zersetzten Paracaseins herriihren, sind wiederholt aus 
den verschiedensten Kiasearten isoliert worden’). 

Bei Betrachtung der verschiedenen bisher mit Sicherheit 
aus Kisemasse isolierten Substanzen muB8 auffallen, daB zwei 
Gruppen von Verbindungen ginzlich fehlen, die als Stoffwechsel- 
produkte vieler Mikroorganismen aus Aminosiuren in ausge- 
dehntem MaBe in den letzten Jahren erkannt wurden, namlich 
Alkohole und Oxysaiuren. Wie aus den Untersuchungen von 
F. Ehrlich?) bekannt ist, werden durch Hefen und verwandte 
Organismen bei der Garung Aminosiuren hauptsichlich zu 
Alkoholen abgebaut nach der allgemeinen Gleichung: 


R.CH(NH,).COOH + H,O = R.CH,OH +- NH, +C0,, 


wahrend Schimmelpilze verschiedener Rassen, z. B. das in der 
Milch und auf Kase vorkommende Oidium lactis, wie F. Ehr- 
lich und Jacobsen*) gezeigt haben, Aminosiuren vorwiegend 
zu Oxysauren desamidieren: 

R.CH(NH,).COOH -+- H,O = R.CH(OH).COOH -+- NH,. 


Da nun, wie schon erwahnt, bei der Reifung mancher Kase- 
sorten auch gewisse Schimmelpilze eine Rolle spielen sollen, 
so haben bereits F. Ehrlich und Jacobsen‘) die Frage auf- 
geworfen, ob sich nicht etwa solche aus Aminosauren entstandenen 
Oxysauren entweder frei oder in Form irgendeiner Verbindung 
in manchen Kasearten vorfinden, die, wie man z. B. beim 
Roquefort-Kase annimmt, ihr Aroma dem Zusammenwirken von 
Oidium lactis und Penicillium glaucum verdanken. 

Bei der Fortsetzung der Studien iiber die EiweiBstoff- 
wechselprodukte von Mikroorganismen schien es uns nun einer 
besonderen Untersuchung wert, nachzuforschen, ob sich nicht 
aus Aminosiuren hervorgegangene Alkohole und Oxysauren 


‘) E. Winterstein und J. Thény, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 
28, 1902; 41, 485, 1904; 47, 28, 1906; 59, 138, 1909. — van Slyke und 
E. B. Hart, New York Agricultural Experiment Stat. Geneva 219, 1902. 
— O. Jensen, Centralb]. f. Bakt. IT, 13, 161, 1904. — Suzuki, Hastings 
und E. B. Hart, Amer. Journ. of Biolog. Chem. 7, Nr. 6, 431, 1910. 

*) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 1, 8, 1906; 2, 52, 1906; Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 40, 1027, 2538, 1907; 44, 139, 1911; 45, 883, 1912. 

3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 888, 1911. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 897, 1911. 
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in fertigen Kaseprodukten nachweisen lassen, wodurch eine Be- 
reicherung der Kenntnisse von der Biochemie der Kasereifung 
zu erwarten gewesen wire. 

Fir die Priifung auf den Verlauf derartiger biochemischer 
Reaktionen schienen besonders die aus dem Tyrosin nach den 
obigen Gleichungen zu erwartenden Umsetzungsprodukte ge- 
eignet. Aus dem Tyrosin entsteht bekanntlich durch Hefe- 
garung das Tyrosol (p-Oxyphenylathylalkohol) 


CH, .CH(NH,).COOH i, .CH,(OH) 


OH OH 


und andererseits durch Einwirkung von Schimmelpilzen, wie 
Oidium lactis, die p-Oxyphenylmilchsaure 


CH,.CH(NH,).COOH —- CH, .CH(OH).COOH 


() 
y, 
OH 


OH 


also zwei Garprodukte, die auch aus Gemischen mit anderen 
Substanzen leicht zu isolieren oder darin scharf nachzuweisen 
sind. Waren wirklich, wie man vermutet hat, auch Hefen- 
und Schimmelpilze an den biochemischen Prozessen der Kise- 
reifung beteiligt, so lieB sich erwarten, daB sich auch so cha- 
rakteristische Stoffwechselprodukte aus Tyrosin, wie das Tyrosol 
und die p-Oxyphenylmilchsiure, in Kasesorten, wie dem Roque- 
fort, Camembert usw., auffinden lassen muBten, da das Tyrosin 
eine fast in samtlichen EiweiBstoffen vorkommende Aminosaéure 
darstellt, die nach E. Fischer') und Abderhalden®*) bei der 
Hydrolyse des Caseins aus Kuhmilch in Mengen bis zu 4,5°/, 
zu isolieren ist. 

Die Untersuchungen wurden zunachst mit den reifen Kase- 
sorten Roquefort, Camembert und Emmentaler vorgenommen. 
Es zeigte sich, daB nach entsprechender Aufarbeitung aus der 
wiasserigen Lésung der Kaisemasse durch Atherextraktion Tyrosol 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 151, 1901. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 17, 1905. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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in keinem Falle, auch nicht nach der Verseifung des zuerst 
erhaltenen Auszuges, nachzuweisen war. Die sauren Ather- 
extrakte lieferten bei allen Kiasen vorwiegend Bernsteinsaure, 
in deren Mutterlauge beim Roquefort und Emmentaler Spuren 
einer die Millonsche Reaktion gebenden Saure aufgefunden 
wurden, die vermutlich mit der p-Oxyphenylmilchsiure identisch 
ist, bisher aber analytisch nicht zu fassen war. 

Aus diesen negativen Resultaten laBt sich jedenfalls schon 
so viel herleiten, daB Alkohole und Oxysaéuren aus Aminoséuren 
im reifen Kase, wenn iiberhaupt, nur in Spuren vorhanden sein 
kénnen. Es erscheint immerhin noch méglich und wird die 
Aufgabe kiinftiger Untersuchungen bilden miissen, ob solche 
Alkohole und Oxysauren nicht vielleicht intermediar bei der 
Kisereifung entstehen und sofort nach ihrer Bildung durch 
andere Bakterien, von denen die anfangs wirkenden Hefen und 
Schimmelpilze iiberwuchert werden, etwa weiter zu anderen 
einfacher gebauten Verbindungen, die nicht mehr die Millon- 
sche Reaktion geben, abgebaut werden. 

Im Verlauf dieser Versuche ergab sich nun die bemerkens- 
werte Tatsache, daB aus allen Kisearten nach einem sehr ein- 
fachen Extraktionsverfahren sich stets in recht betrachtlichen 
Mengen ein Amin isolieren lieB, naimlich das p-Oxyphenyl- 
athylamin, das nur durch Kohlensiureabspaltung aus dem 
Tyrosin durch Mikroorganismen des Kases entstanden sein kann 
nach der Gleichung: 

CH, .CH(NH,).COOH == CH,.CH,.NH, -++ CO,. 
| \ “oN 
b til ins 
\Z A 
OH OH 

Dieses Amin ist bereits als ein Produkt der EiweiBSfaulnis 
bekannt und findet sich auch als Stoffwechselprodukt eines 
niederen Pilzes im Mutterkorn'). Uber das Vorkommen von 
p-Oxyphenylathylamin im Kase finden sich in der Literatur 
bisher nur zwei Angaben. Winterstein und Kiing*) konnten 


1) Barger und Walpole, Journ. of Physiol. 38, 344, 1909. — 
G. Barger, Journ. Chem. Soc. 95, 1123, 1909. — Ackermann, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 60, 482, 1909. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 138, 1909. 
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diese Base nur aus einem verdorbenen abnormen Emmentaler 
Kase mittels eines sehr komplizierten Verfahrens in sehr ge- 
ringen Mengen isolieren. Schon friiher haben van Slyke und 
E. B. Hart’) aus einem normalen amerikanischen Cheddarkise 
nach einer ebenfalls recht langwierigen Methode p-Oxyphenyl- 
athylamin in einer gerade zur Analyse ausreichenden Quantitat 
erhalten. Genauere Angaben iiber das Vorkommen und die 
Mengenverhialtnisse dieses Amins besonders in den normal be- 
schaffenen heimischen Kasesorten sind aber in der Literatur 
bisher nicht anzutreffen. 

Aus den folgenden Versuchen ergibt sich zunichst, daB 
das p-Oxyphenylathylamin offenbar einen regelmaBigen 
Bestandteil des normalen Kases bildet, da es in den ver- 
schiedensten reifen Kasesorten nachgewiesen und aus normalem 
Emmentaler Kise sogar in Substanz in bisher unvermutet 
groBen Quantitaten isoliert werden konnte. 

Zur Gewinnung des Amins aus Schweizer Kise lieB sich eine 
sehr einfache Darstellungsweise ausarbeiten, die darauf beruht, 
da8 nach Abscheidung des Fettes aus den eben alkalisch ge- 
machten wasserigen Kiaseausziigen durch intensive langdauernde 
Extraktion mit kochendem Ather in gut wirkenden Perforations- 
apparaten das Amin so gut wie vollstandig herausgelést werden 
kann. Sind gréBere Mengen Amin zugegen, so scheidet es sich 
gewohnlich in groBen Nadeln aus dem Lésungsmittel ab, von 
dem es in der Kalte nur schwer aufgenommen wird. Die 
weitere Identifizierung gelang leicht durch Untersuchung des 
aus dem Extrakt direkt gewonnenen Amins, das als solches 
oder in Form des Hydrochlorids oder der typischen Dibenzoyl- 
verbindung naher charakterisiert wurde. AuBer dem qualita- 
tiven Nachweis in den verschiedenen Kasesorten war es auch 
méglich, in einem Falle durch Verarbeitung gréBerer Mengen 
von Schweizer Kise eine quantitative Bestimmung des p-Oxy- 
phenylathylamins im Kase durchzufiihren. Aus 1,8 kg eines 
vollkommen reifen normalen entrindeten Emmentaler Kiases 
wurden nach dem erwahnten Verfahren 1,37 g p-Oxypheny]l- 
ithylamin- Hydrochlorid entsprechend 1,08 g freiem p-Oxy- 
phenylithylamin isoliert. Demnach ware in dem rindenfreien 


*) New York Agric. Exper. Stat. Geneva 231, 1903; Chem. Centralbl. 


1903, II, 133. 
11* 
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Schweizerkise 0,06°/, p-Oxyphenylithylamin enthalten, bzw. 
0,092°/, in der Trockensubstanz bei einem durchschnittlichen 
Wassergehalt des Kiises von 35°/,. 

Der Nachweis einer verhiltnismaBig so groBen Quantitat 
einer derartig physiologisch wirksamen Base wie das p-Oxy- 
phenylathylamin im Kase erscheint vom nahrungsmittelchemi- 
schen Standpunkt aus jedenfalls sehr beachtenswert, da die 
Verbindung pharmakologisch besonders durch ihre blutdruck- 
steigernden Wirkungen ausgezeichnet ist und nach Barger zu 
den Basen gehért, die das giftige Prinzip des Mutterkorns 
bilden. 

Nachdem durch unsere Untersuchungen in Bestatigung 
friiher erhaltener Resultate von neuem festgestellt war, daB 
die Bildung von Aminen aus Aminosiuren offenbar ein wich- 
tiger biochemischer Vorgang der normalen Kasereifung ist, 
muBte sich weiter die interessante Frage erheben, wodurch 
dieser Abbau der Aminoséiuren im reifenden Kase zu Aminen 
zustande kommt. Da der Befund so betrichtlicher Mengen 
von p-Oxyphenylithylamin bei vollkommen normalen, nicht 
gefaulten Kiisen gemacht war, so schien es von vornherein 
ausgeschlossen, daB Fiulnisbakterien die Ursache der Amin- 
bildung im Kise sind. Angesichts der stets beobachteten sauren 
Reaktion der Kiisemasse lag es dagegen nahe, zu untersuchen, 
ob nicht etwa saurebildende Organismen der Milch und des 
Kiases auch zur Aminbildung aus Aminosaéuren befahigt sind, 
woriiber bisher keine Beobachtungen vorlagen. 

Zum Studium dieser in verschiedener Hinsicht wichtigen 
Frage haben wir eine Reihe weiterer Versuche angestellt, um 
eines aminbildenden Bakteriums aus Kise habhaft zu werden. 
Es gelang dabei schlieBlich, aus einem normalen Emmentaler 
Kase auf Milchagar ein Bakterium rein zu ziichten, das beim 
Wachstum auf Tyrosinlésungen, denen auBer Milchzucker die 
iiblichen anorganischen Niahrsalze zugefiigt waren, deutlich 
p-Oxyphenylaithylamin erzeugte. Das Amin konnte wie beim 
Kise aus der Nibhrfliissigkeit durch Atherextraktion in Sub- 
stanz gewonnen und durch seine cbarakteristischen Reaktionen 
und den Schmelzpunkt des Dibenzoats scharf nachgewiesen 
werden. Tyrosol und p-Oxyphenylmilchsiure wurden in der 
vergorenen Fliissigkeit nicht beobachtet. 
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Soweit aus den bisherigen noch nicht abgeschlossenen Unter- 
suchungen zu ersehen ist, bei denen uns Fri. L. Moller in 
dankenswerter Weise unterstiitzte, scheint der aus Schweizer 
Kise isolierte aminbildende Mikroorganismus zu den von E. von 
Freudenreich’) beschriebenen staibchenférmigen Milchsiure- 
bakterien der Gruppe des Bacillus casei zu gehéren, worauf 
wenigstens die bis jetzt gemachten Wahrnehmungen iiber seine 
morphologische Beschaffenheit und sein chemisch physiologisches 
Verhalten hindeuten. Der isolierte Bacillus, der auf Niahr- 
fliissigkeiten und Gelatineplatten im allgemeinen schlecht vor- 
wiartskommt, zeigte bei der Ziichtung auf schwach alkalisch 
reagierendem Peptonmolkenagar ein einheitliches Wachstum von 
kurzen Stiibchen, die gew6hnlich zu mehreren Individuen par- 
allel aneinander gelagert sind, haufig aber auch eigenartig 
v-formig gegliedert erscheinen. Das Verhalten im Agarstich 
deutete auf fakultativ anaerobes Wachstum. Der Bacillus ist 
leicht farbbar und gram-positiv, unterscheidet sich dadurch also 
scharf von der Gruppe der Coli-Bakterien. Wichtig fiir die 
Identifizierung des Organismus war ferner der Nachweis, daB 
er befaihigt ist, aus Milchzucker deutlich Milchsiure zu produ- 
zieren. Das aus der Saure dargestellte Zinksalz erwies sich 
als optisch reines linksdrehendes d-milchsaures Zink. Alle diese 
Eigenschaften scheinen darauf hinzudeuten, daB der von uns 
isolierte Bacillus vielleicht mit dem Bacillus casei « Freu- 
denreich identisch ist, mit dem er auch duBerlich die gréBte 
Ahnlichkeit aufweist. In dieser Hinsicht sei bemerkt, daB die 
Bildung von d-Milchsiéure durch Bacillus casei « bereits friiher 
von O. Jensen’) festgestellt wurde. 

Uberblicken wir die Resultate dieser Untersuchungen, so 
scheinen hierdurch Beweise dafiir erbracht zu sein, daB ge- 
wisse Milchséurebakterien des Kises aus Aminoséuren die ent- 
sprechenden Amine unter Kohlenséureabspaltung bilden kénnen, 
eine Eigenschaft, die bisher nur den Fiulnisbakterien zuge- 
schrieben und fiir sie als typisch angesehen wurde. Wir be- 
absichtigen weitere Versuche dariiber anzustellen, ob durch das 
isolierte Bakterium auch andere Aminosaéuren in Amine iiber- 
gefiihrt werden und ob zu dieser Aminbildung auch noch an- 


1) a. a. O.; Lafar, Handbuch der technischen Mykologie 2, 70. 
*) Centralbl. f. Bakt. II, 13, 521, 1904. 
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dere Bakterien des Kises befaihigt sind. In dieser Hinsicht sei 
bereits erwihnt, daB wir mit dem im Kase und in der Milch 
sehr haufig anzutreffenden Bacillus oder Streptococcus lactis 
acidi Giintheri eine Bildung von Aminen aus Aminosauren bis- 
her nicht erzielen konnten. Es steht zu hoffen, da sich auf 
dem von uns eingeschlagenen Wege noch weitere rein chemische 
Beweise fiir die Ursachen der Kasereifung und der sich dabei 
abspielenden chemischen Prozesse werden erbringen lassen. 


Die Voruntersuchungen zur Priifung auf Tyrosol, p- 
Oxyphenylmilchsiure und p-Oxyphenylathylamin in 
verschiedenen Kasearten wurden in folgender Weise angestellt: 

I. 250 g eines echten Roquefort-Kiases wurden 8 bis 
9 Stunden mit 11 destilliertem Wasser unter haufigem Um- 
schiitteln auf dem Wasserbade erwirmt. Darauf wurde die so 
erhaltene Mischung an einem kiihlen Ort iiber Nacht stehen 
gelassen und am folgenden Tag von dem erstarrten Fett durch 
Glaswolle abfiltriert. Das Filtrat, das mit Millonschem Reagens 
bereits in der Kialte eine deutlich positive Reaktion gab, 
lieferte, auf dem Wasserbade eingedampft, einen gelblichen 
Sirup, der 3 bis 4mal mit kochendem Alkohol behandelt wurde. 
Der aus den alkoholischen Ausziigen erhaltene Extrakt wurde 
mit Wasser aufgenommen, filtriert, das vollkommen klare, hell- 
gelb gefarbte Filtrat, das schwach sauer reagierte, mit Natrium- 
bicarbonat alkalisch gemacht und im Extraktionsapparat er- 
schépfend ausgeithert. Nach dem Verdampfen des mit ge- 
gliihtem Natriumsulfat getrockneten Atherauszuges blieb ein 
eigentiimlich riechendes 1 (0,3 g) zuriick, das eine sehr stark 
positive Millonsche Reaktion gab und zunichst auf die An- 
wesenheit von Tyrosol untersucht wurde. 

Zu diesem Zwecke wurde dieses 01 5 Stunden lang mit 
10°/,iger Natronlauge verseift, darauf die alkalische Lésung 
mit Schwefelsiure ganz schwach angesduert und nach Zusatz 
von Natriumbicarbonat bis zur deutlich alkalischen Reaktion 
erschépfend ausgedthert. Der getrocknete Atherextrakt lieferte 
nach dem Verdunsten des Athers 0,07 g eines zum Teil krystalli- 
sierenden Sirups, der mit Kohle gereinigt ein vollkommen farb- 
loses, gegen Lackmus stark alkalisch reagierendes 01 ergab 
(0,05 g), das eine stark positive Millonsche Reaktion zeigte. 
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Durch Schiitteln mit kaltem Ather war daraus keine Spur 
Tyrosol zu isolieren. Nach Eindampfen des alkalischen re- 
agierenden Sirups mit Salzsiure wurde dagegen eine in Stern- 
chen krystallisierte Substanz erhalten, die aus p-Oxyphenyl- 
athylaminhydrochlorid bestand. Zur weiteren Identifizie- 
rung wurde sie mit starker Kalilauge und einigen Tropfen 
Benzoylchlorid geschiittelt, wobei sich geringe Mengen eines 
krystallisierten Benzoats ausschieden, das auf Ton getrocknet 
und aus Alkohol umkrystallisiert wurde. Die reine Substanz 
schmolz bei 171° in Ubereinstimmung mit p-Oxyphenylathyl- 
amindibenzoat, das nach Barger und Walpole’) bei 170° 
schmilzt. 

Nach dem Ansauern der urspriinglich in natriumbicarbonat- 
alkalischer Lésung extrahierten Fliissigkeit konnte beim wei- 
teren Ausithern etwa 1 g einer sirupésen widerlich riechenden 
Substanz gewonnen werden, die mit Millonschem Reagens 
schwach positiv reagierte und vielleicht geringe Mengen p- 
Oxyphenylmilchsaure enthielt, die jedoch nicht in Substanz iso- 
liert werden konnte. 

II. 200 g echter Camembert-Kase wurden in ganz ana- 
loger Weise wie in Versuch I auf Tyrosol untersucht. Die in 
bicarbonatalkalischer Lésung vorgenommene Atherextraktion 
lieferte 0,48 g eines dligen gegen Millon positiven Extraktes, 
der ebenfalls verseift wurde. Auch hier konnten nicht die 
geringsten Mengen Tyrosol erhalten werden, dagegen war 
p-Oxyphenylathylamin deutlich nachweisbar, das an seinem 
gegen Millons Reagens positiven Verhalten, seiner alkalischen 
Reaktion und der typischen Krystallform seines Hydrochlorids 
erkannt wurde. Die Benzoylierung lieferte zwar geringe Mengen 
einer krystallisierten Substanz, die jedoch fiir einen Schmelz- 
punkt nicht ausreichte. 

Die in saurer Lésung vorgenommene Extraktion lieferte 
eine dlige Substanz, aus der sich geringe Mengen krystallisierte 
Bernsteinsaéure vom Schmelzpunkt 183° abscheiden lieBen. Die 
reine Saiure schmolz bei 185°. p-Oxyphenylmilchsaure lieB 
sich auch hier nur in Spuren durch die Millonsche Reaktion 
nachweisen. 


1) Journ. of Physiol. 38, 343, 1909. 
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Ill. In ganz entsprechender Weise wurden 250 g rinden- 
freier Emmentaler Kise untersucht. Auch hier konnte 
kein Tyrosol nachgewiesen werden, doch gelang die Isolie- 
rung von p-Oxyphenylithylamin aus dem Atherextrakt der 
schwach alkalisch gemachten wisserigen Ausziige. Durch Ab- 
dampfen mit 10°/,iger Salzsiure wurden daraus 0,06 g p-Oxy- 
phenylathylaminhydrochlorid erhalten, das beim Schiitteln mit 
33°/,iger Kalilauge und einigen Tropfen Benzoylchlorid 0,08 g 
der Dibenzoylverbindung des Amins vom Schmelzpunkt 171° 
lieferte. 

Nach dem Ansiuern der bicarbonatalkalischen bereits aus- 
geatherten Lésung mit Schwefelsiure konnten nach erschépfen- 
der Extraktion mit Ather 1,6 g eines teilweise krystallisieren- 
den Sirups erhalten werden, der in der Hauptmenge aus Bern- 
steinsiure bestand. Beim Trocknen auf Ton blieben rein weiBe 
Blattchen vom Schmelzpunkt 184 bis 185° zuriick. Der von 
der Bernsteinsiure abgetrennte Sirup gab deutlich die Millonsche 
Reaktion. Eine Isolierung der darin vermutlich enthaltenen 
p-Oxyphenylmilchséure war indes auch mit der Hilfe der Kalk- 
salze nicht durchfihrbar. 


In gréBerem MaBstabe wurde die Isolierung von p-Oxy- 
phenylathylamin aus normalem Schweizer Kise’) in fol- 
gender Weise durchgefiibrt. 

1,8 kg rindenfreier Emmentaler Kise wurde in kleine 
Wiirfel zerschnitten und in Portionen mit 101 Wasser auf dem 
Wasserbade etwa 8 Stunden lang unter haufigem Umschiitteln 
ausgelaugt. Nach dem Erkalten wurde die Hauptmenge des 
zum Teil erstarrten Fettes unter reichlichem Zusatz von Kieselgur 
abfiltriert und die gesammelten Filtrate auf dem Wasserbade 
zum Sirup eingedampft. Durch 3 bis 4 maliges Auskochen 
dieses Sirups mit Alkohol wurde ein goldgelbes Filtrat erhalten, 
das nach dem Abdestillieren einen gelblichen Extrakt lieferte, 
der mehrfach mit Wasser abgedampft, darauf mit Natrium- 
bicarbonat alkalisch gemacht und etwa 30 Stunden lang in 
einem gut wirkenden Extraktionsapparat nach v. d. Heide aus- 


1) Der Kise wurde fiir die Bearbeitung in bester Qualitat frisch 
aus dem bekannten Spezialgeschéft von Joh. Béhm, Breslau, bezogen. 
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geithert wurde’). Hierbei schied sich bereits nach kurzer Zeit 
das Amin in Form langer Nadeln im Extraktionskélbchen ab. 
Der Ather wurde darauf direkt verdampft und der Riickstand 
mit iiberschiissiger Salzsiure behandelt, mit Tierkohle aufge- 
kocht und das klare Filtrat auf dem Wasserbade eingeengt, 
wobei das Hydrochlorid des p-Oxyphenylathylamins krystalli- 
sierte. Nach dem Umkrystallisieren aus Wasser wurden schlieBlich 
1,25 g vollkommen reine Nadelchen von p-Oxyphenylathylamin- 
hydrochlorid erhalten. Eine weitere Atherextraktion ergab nach 
20 Stunden nur noch 0,12 g Aminchlorid. 

Im ganzen konnten also aus 1,8 kg rindenfreiem Emmen- 
taler 1,37 g Aminhydrochlorid bzw. 1,08 g freies Amin isoliert 
werden, was einem Gehalt von 0,06°/, p-Oxyphenylathylamin 
im frischen Kise und (bei einem durchschnittlichen Wasser- 
gehalt des Kises von 35°/,) 0,092°/, dieser Base in der Trocken- 
substanz entspricht. 

Aus der salzsauren Verbindung lieB sich das freie Amin 
durch vorsichtigen Zusatz von Ammoniak in Form schéner 
glanzender Blattchen erhalten, die, aus Benzol umkrystallisiert, 
den richtigen Schmelzpunkt von 160° zeigten*). Ein Teil des 


Chlorhydrats wurde in die oben beschriebene Dibenzoylver- 
bindung iibergefiihrt, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 
den konstanten Schmelzpunkt von 171° aufwies. 
Zur Analyse wurde das Dibenzoat im Vakuum iiber Schwefel- 
sdure getrocknet. 
0,1219 g Substanz: 0,3402 g CO,, 0,0633 g H,O; 
0,1267 g Substanz: 4,9 ccm N (15°, 742 mm). 


C,,H,,O,N. Ber.: C 76,52; H 5,51; N 4,06. 
Gef.: C 76,11; H 5,81; N 4,43. 


Nach dem Anséuern der ausgeatherten alkalischen Fliissig- 
keit mit Schwefelsiure konnten bei weiterer Extraktion etwa 


*) Dieses Verfahren zur Gewinnung und Isolierung von p-Oxy- 
phenylathylamin wurde bereits in einer friiheren Arbeit von F. Ehrlich 
und P. Pistschimuka (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 1006, 1912) be- 
wahrt gefunden. Zur Freimachung des Amins kann auch iiberschiissiges 
Natriumcarbonat oder Zusatz der zur Bindung der Siuren ungefahr be- 
rechneten Menge Natronlauge benutzt werden. Eine ahnliche Methode 
hat neuerdings auch T. Sasaki angegeben (diese Zeitschr. 59, 429, 1914). 

%) Abderhalden, Biochem. Handlexikon 5, 342. 
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12 g eines gelblichen Sirups gewonnen werden, aus dem sich 
nach langerem Stehen 5,8 g reine Bernsteinsiure abschieden’). 

Tyrosol lieB sich diesmal in den Kiseausziigen ebenfalls 
auch nicht in Spuren nachweisen, wogegen die verhaltnismaBig 
starke Millonsche Reaktion der sauren Ausziige auf das Vor- 
handensein geringer Mengen p-Oxyphenylmilchséure zu deuten 
schien. Eine auf verschiedene Weise versuchte Abtrennung 
der Oxysiéure von der Bernsteinsiure fiihrte leider auch hier 
nicht zum Ziele. 


Um die Bildung von p-Oxyphenylithylamin aus 
Tyrosin durch den aus Schweizer Kise geziichteten Bacillus zu 
demonstrieren, wurden folgende Versuche angestellt: 

I. 0,5 g Tyrosin, 2 g Milchzucker, 0,3 g K,HPO,, 0,1 g MgSO, 
-+- 7H,0, 0,1 g NaCl und Spuren FeSO, wurden in 1 1 Wasser 
gelést und nach der Sterilisation mit dem aus Schweizer Kase 
rein geziichteten Bakterium beimpft. Nach 1 Monat hatten sich 
0,103 g Bakterientrockensubstanz gebildet, die 0,015 g Stick- 
stoff enthielten. 

Das zum Sirup eingedampfte Filtrat wurde eben alkalisch 
gemacht und erschépfend ausgeithert. Der mit gegliihtem 
Natriumsulfat scharf getrocknete Atherextrakt hinterlieB beim 
Verdunsten des Athers einen schwach gelb gefarbten, deutlich 
alkalisch reagierenden Sirup, der, mit verdiinnter Salzséure ein- 
gedampft, nach Klarung mit Kohle rein weiBe, hexagonale 
Krystallchen von p-Oxyphenylathylaminhydrochlorid (etwa 0,1 g) 
lieferte. Die aus dem Chlorid bereitete Dibenzoylverbindung 
schmolz scharf bei 171° (nach Barger 170°). 

Die vom Amin befreite Fliissigkeit wurde schlieBlich noch 
in saurer Lésung mit Ather extrahiert. Beim Verdampfen des 
Atherauszugs blieben 0,12 g Sirup zuriick, der in der Haupt- 
menge d-Milchsiure enthielt, wie sich durch Uberfiihrung in 
das deutlich linksdrehende Zinksalz nachweisen lic6. Tyrosol 
und p-Oxyphenylmilchséure waren in den Extrakten nicht auf- 
zufinden. 


1) Es scheint, daB diese recht betrichtlichen Mengen Bernsteinsaéure 
ebenfalls durch Milchsiurebakterien des Kises aus der Glutaminséure 
(F. Ehrlich, diese Zeitschr. 18, 391, 1909) gebildet worden sind, woriiber 
weitere im Gange befindliche Untersuchungen Aufschlu8 geben sollen. 
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II. Eine sterile Lésung von 25 g Milchzucker, 1,5 g Harn- 
stoff, 0,5 g KH,PO,, 0,1 g MgSO, + 7H,O, 0,1 g NaCl und 
Spuren FeSO, in 1 1 Wasser zeigte, mit demselben Bakterium 
beimpft, bei 20° ein gutes Wachstum, das in 81/, Wochen zur 
Bildung von 0,18 g Bakterientrockensubstanz mit 0,0199 g Stick- 
stoff fiihrte. Das gegen Phenolphthalein ganz schwach alkalisch 
reagierende Filtrat wurde zum Sirup eingedampft, mit 10°), iger 
Schwefelsaure stark angesiuert und etwa 40 Stunden ausgeathert. 
Nach dem Verdampfen des Athers blieb eine sirupése Masse 
zurick, die mit Wasser verdiinnt und mit iiberschiissigem Zink- 
carbonat gekocht wurde. Das Filtrat zeigte bei der Polarisation 
eine deutliche Linksdrehung und lieferte 0,35 g fast reines Zink- 
salz, das fiir die Analyse noch 2 mal aus Wasser umkrystallisiert 
wurde. 

0,18 g Substanz in 3 ccm Wasser gelést. Konzentration 
c = 6. Drehung im 1-dem-Rohr bei 20° —0,38°, folglich 


[«]20” — — 6,33°. 


Das Zinksalz der d-Milchsiure hat ein spezifisches Drehungs- 
vermégen') von 


[a}20° == — 6,1°. 


0,1920 g Substanz verloren, bei 110° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet, 0,0248 g H,O; nach der Veraschung ver- 
blieben 0,0566 g ZnO. 

(CH,.CHOH.COO), .Zn -+- 2H, 0. 
Ber.: H,O 12,88; Zn 23,41. 
Gef.: H,O 12,92; Zn 23,65. 


Es ist also von dem Bakterium d-Milchsdiure gebildet 
worden, deren Zinksalz in wiasseriger Lésung nach links dreht. 


1) Abderhalden, Biochem. Handlexikon 1, 1071. 














Der Energieumsatz bei der Geharbeit. 
I. Uber den Marsch auf horizontaler Bahn. 


Von 


Ernst Brezina und Heinrich Reichel. 


(Aus dem Physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
und dem Hygienischen Institut der Universitat in Wien.) 


(Eingegangen am 10. April 1914.) 
Mit 5 Figuren im Text. 


Brezina und Kolmer haben in dieser Zeitschr. 38, 129, 1911 
ausgedehnte Versuchsreihen nach der Zuntz-Geppertschen 
Methode iiber die Abhangigkeit des Energieumsatzes von Ge- 
schwindigkeit und Belastung beim Marsch auf horizontaler 
Bahn verdffentlicht. Dieselben Autoren haben spiter solche 
Versuche in noch gréBerem Umfange auch auf die Abhingig- 
keit des Umsatzes von der Steigung ausgedehnt, woriiber schon 
auf der Naturforscherversammlung im September 1913 berichtet 
wurde; die ausfiihrliche Verdéffentlichung dieser Versuchsgruppe 
erscheint im 2. Teil der vorliegenden Arbeit. 

Nach AbschluB der Versuche iibernahm es Reichel auf 
Einladung der Experimentatoren, sich an der rechnungsmaBigen 
Bearbeitung des gesamten Materials zu beteiligen. Diese wurde 
gemeinsam mit Brezina durchgefiihrt und in den Hauptziigen 
ebenfalls auf der Naturforscherversammlung dargelegt. Hier 
sollen zunichst die auf das bereits verdéffentlichte Versuchs- 
material beziiglichen Betrachtungen und Berechnungen aus- 
fiihrlicher wiedergegeben werden. 

Gelegentlich der unter Durigs Leitung veranstalteten 
Monte Rosa-Expedition des Jahres 1906 wurden auch einige 
Marschrespirationsversuche durchgefiihrt, die eine Diskussion 
iiber den Einflu8 der Marschgeschwindigkeit auf den Umsatz 
beim Horizontalmarsch erméglichten. Im Rahmen dieser Dar- 
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legung (Denkschr. d. k. Akad. d. Wissensch. 86, 278) ent- 
wickelte Reichel, der als Expeditionsmitglied an den Ver- 
suchen teilgenommen hatte, die Hypothese einer einfachen ge- 
setzmaBigen Beziehung zwischen Umsatz und Geschwindigkeit, 
oder — besser gesagt — den Versuch einer plausiblen mathema- 
tischen Darstellung dieser Ergebnisse, der jedoch damals wegen 
der geringen Zahl der vorliegenden Beobachtungsdaten nur mit 
Vorbehalt wiedergegeben werden konnte. Die Hypothese be- 
stand kurz gesagt in der Annahme, daB der Umsatz in cal pro 
kg Gewicht und m Weg bis zu einer gewissen Grenze der 
Marschgeschwindigkeit, der ,dkonomischen Maximalgeschwindig- 
keit“ (Omg), eine konstante GréBe sei, die nach Durig fiir 
die bisherigen Versuchspersonen ziemlich iibereinstimmend mit 
0,55 cal anzunehmen war, und oberhalb der ,,6konomischen 
Maximalgeschwindigkeit“ mit wachsender Geschwindigkeit in 
geometrischer Folge, d. h. exponentiell, ansteige. Der mathe- 
matische Ausdruck dieser letzteren Beziehung lautete: 
Umsatz 
0,55 | 
Wir nennen in der Folge den Umsatz pro kg und 
m Weg auf horizontaler Bahn U,, und zwar den dkonomischen, 
d. h. bei wachsender Geschwindigkeit konstanten Wert U,, und 
den undkonomischen, d. h. bei wachsender Geschwindigkeit 
steigenden Wert U,,; ferner nennen wir die Geschwindigkeit V, 
die dkonomische Maximalgeschwindigkeit V;,, so daB die 
Gleichung nunmehr lautet: 
nw 
Une 
Die GréBe V5, war mutmaBlich als individuell, zum Teil schon 
durch den KG6rperbau, z. B. die relative Beinlinge, bestimmt zu 
denken. Die Konstante k, d.h. der Koeffizient des Reihen- 
anstieges oder der natiirliche Logarithmus des Faktors e* der 
geometrischen Reihe, ergab sich dort bei drei verschiedenen 
Personen als 0,012 bis 0,015. Es war also — nach der bekannten 
Niaherung fiir kleine Werte von Ina:a=1--Ina — zu sagen: 
Der Umsatz pro kg und m Weg steigt beim hori- 
zontalen Marsch mit der Geschwindigkeit bis zur 
Grenze der é6konomischen Maximalgeschwindigkeit 


— eh (Geschwindigkeit — Omg), 


= ek (V— Vom), 
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nicht; dann mit jedem Meter Geschwindigkeitszuwachs 
um 1,2 bis 1,5°/, seines jeweiligen Wertes. 

Im folgenden soll versucht werden, eine solche Gesetz- 
maBigkeit auch an dem groBen Material von Versuchsdaten 
von Brezina und Kolmer (I. c.) zu bestatigen und zugleich die 
dort hervortretenden Abhangigkeiten des Umsatzes von der Last 
nach Tunlichkeit in zahlenmaBige GesetzmaBigkeiten zu ordnen. 

Die hierfiir in Betracht zu ziehenden Zahlen fiir Ge- 
schwindigkeit und Umsatz unterscheiden sich von den zuerst 
veroffentlichten um eine kleine Korrektur, die durch die nach- 
tragliche Entdeckung eines Fehlers des verwendeten MeBbandes 
notwendig wurde. Wir geben deshalb die hier betrachteten 
Zahlen unter Weglassung der dort dargelegten genaueren Ver- 
suchsbedingungen in Tabelle I wieder. Als Last wird hier das 
vom unbekleideten Kérper getragene Gewicht bezeichnet, das 
fiir die Kleidung mit 3 kg angenommen ist. 


eg ee ee 


Tabelle I. 


Umsitze beim Horizontalmarsch bei verschiedener Last und Geschwindigkeit. 
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mg 
5 
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46,1 | 0,4844 , 43,5 | 0,4859 
56,8 | 0,5453 ’ 5278 | 47,0 | 0,4955 
58,9 | 0,5360 | 0,4827 | 48,1 | 0,5716 
69,9 | 0,5500 3,2 | 0,47 50,5 | 0,5060 
70,6 | 0,4851 5, 59,8 | Sades 
72,2 | 0,6033 § 61,3 | 0,5215 
81,8 | 0,5615 8, 65,6 | | 0457 7 
85,8 | 0,5622 | 8: 65,9 | 0,4987 0,5964 
86,4 | 0,5682 2 66,4 | 0.4502 0,5649 
89,9 | 0,5718 , 71,2 | 0,5241 R6 4é 5,7 | 0,6391 
90,8 | 0.5985 | 92,8 | 72,9 | 0.4999} 90, 0,5450 
98,6 | 0,5838 i 76,2 | 0,5083 728 ‘ 0,6778 
103,1 | 0,7339 77,7 | 0,5098 " 0,8143 
114,6 | 0,7684 84,6 | 0,5834 0,8796 
115,8 | 0,7266 92,0 | 0.5933} — ~ 

120,1 | 0,8442 | 1: j 92,3 | 0,5651 
121,3 | 0,8172 94,9 | 0,5821 
128,3 | 0,8410 104,7 | 0,7982 
131,2 | 0,87 105,1 | 0,7232 
140,6 | 1, 115,8 | 0,9122 
141,0 | 0,9% 115,8 | 0,9121 
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Eine nach verschiedenen Belastungen gruppierte graphische 
Darstellung der Umsatzwerte als Funktion der Geschwindigkeit, 
wie sie schon Brezina und Kolmer, aber fiir die einzelnen 
Belastungen getrennt, gegeben haben, zeigt bei Vereinigung auf 
einem Blatte (Fig. 1), daB der horizontale Ast der anzunehmen- 
den kontinuierlichen Kurve iiberall, d.h. unabhangig von der 
Last, bis etwa 80 m Geschwindigkeit reicht, welcher Wert also 


Fig. 1. 


in erster Annaherung als die V;,, der Versuchspersonen be- 
trachtet werden darf. Wir glaubten zunichst genauer 78 m 
annehmen zu sollen. 

Da8 diese GréBe von der Last nicht abhangt, kénnte 
einerseits iiberraschen, weil nach der gemeinen Erfahrung der 
Unbelastete schneller zu gehen vermag als der Belastete. 
Andererseits entspricht aber die Tatsache der Unabhiangigkeit 
vollig der Annahme von der Bedingtheit der dékonomischen 
Maximalgeschwindigkeit durch individuelle Eigentiimlichkeiten, 
die ja durch das Tragen der Last nicht alteriert werden. Jener 
scheinbare Widerspruch zur Erfahrung kénnte so zu erkliren 
sein, daB der Organismus iiber einen gewissen absoluten Um- 
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satz in der Zeiteinheit, d.h. iiber eine bestimmte Leistung 
nicht hinauskommen kann, so daB er bei einem schon durch 
das Lasttragen absolut gesteigerten Umsatz nicht noch eine 
Steigerung durch vermehrte Geschwindigkeit auf sich zu nehmen 
vermag, bei schweren Lasten auch dann nicht, wenn die Stei- 
gerung noch zu ékonomischem ,,Tarif“ vor sich gehen kénnte, 
d. h. keine relative (pro m und kg) wire. Jedenfalls gilt aber 
unser Schlu8 nur fiir das hier vorliegende Material, das gerade 
bei den hdéheren Lasten nicht geniigend zahlreiche Versuchs- 
daten aufweist, um eine geringe Veranderung des V;,,-Wertes 
mit der Last ausschlieBen zu lassen. Da aber die einfachste 
Annahme, daB8 keine Anderung stattfindet, zulissig erscheint, 
so muB sie hier zunaéchst gemacht werden. Ihre Berechtigung 
wird spater rechnerisch zu erweisen sein. 

Die 6konomische Wegkonstante (U,5) der Versuchsperson 
liegt fast uberall deutlich tiefer als 0,55 cal und sie erscheint 
nicht als unabhaingig von der Last. Aus der Mittelung aller 
U,s-Werte, d.h. aller unter 78 m liegenden Umsitze je einer 
Lastgruppe ergeben sich die Zahlen der Tabelle II, Stab 3, die 
unverkennbar die Wegkonstanten bei mittleren Lasten als 
niedriger zeigen, als die bei geringen und bei gréBeren Lasten. 
Dieses Verhalten haben schon Zuntz und Schumburg (Physiol. 
d. Marsches), welche die Last nur bis zu 30 kg variierten, an- 
gedeutet gefunden. 

Die mittleren Fehler der einzelnen Versuche (Tabelle II, 
Stab 4) ergeben sich fiir alle 6 Versuchsgruppen in dhnlicher 
und glaubhafter GréBe; fiir die mittleren Fehler der Mittelwerte 
(Stab 5) gilt, abgesehen von dem 56 kg-Werte, dasselbe, und 
sie sind geniigend klein, um ein zufalliges Zustandekommen des 
Ganges der Mittelwerte ausschlieBen zu lassen. 

Die Form der danach anzunehmenden Abhiangigkeit der 
Wegkonstante von der Last ist aus den vorliegenden Punkten, 
die, als Mittelwerte betrachtet, immerhin noch nicht zahlreich 
sind, nicht mit groBer Sicherheit zu entnehmen. Die genaue 
Feststellung dieser Funktion und damit die der optimalen 
Belastung wire sicher von groBem Interesse. Fiir unsere Zwecke 
muB es geniigen, aus der graphischen Betrachtung der Mittel- 
zahlen und ihrer mittleren Fehlerbreite (Fig. 2) als die einfachste 
Beschreibung der Tatsachen die Annahme abzuleiten, daB zu 
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Tabelle II. 
Abhangigkeit der dkonomischen Umsitze von der Last. 
ae; @.'-. 4. a. 22 2 2 eo oe 
eam a | mn | 2 rer © |-S.5 4 | eo ¢..| 
$/.8| sf | 2 88 |\g,9g/858 |2 =! 
e|/E2/78 | SE | 58 lgbel cee 2iasaeis i 
S}=/39/ 5a | Sa [Eealisae|ezasie ss” 
| — = 2 — oo) 
. 33 88 | 330 Gas sorg $e2rl52 4 
3\)*3| 2a | Ss (898/8422/ 2282/5" 2 
= 3 z > oe Fs 328 2< © = > 
kg|N | Cal 3 = Ae © aes | | 
3] 6! 0,5340 + 0,0475 | + 0,0194 | 0,5225! 0,5242 0,5309 0,5256 
14] 6/0,4891 + 0,0232 | +0,0095 |0,5016 0,5058 0,5027 0,5025 
24}13 0,5057) + 0,0330 | + 0,0092 | 0,5036, 0,5060 | 0,5011 0,5025 
36] 9 | 0,5293) + 0,0360 | + 0,0120 | 0,5324 0,5290 | 0,5294 0,5289 
46] 10 | 0,5769 + 0,0264 | + 0,0083 | 0.5784) 0.5667  0,5781 0,5729 
56] 2) 0,5871 + 0,0264 + 0,0003 0,6444 0,6213 0,6498 0,6369 
dem der Optimallast (LZ,,,) 
entsprechenden Minimalum- 
satz (U,,,) Zuschlage zu 8&8 
machen sind, die mit dem H 
Quadrate der Different von > Ade ] 
Last (Z) und Optimallast ge- = 
rade proportional wachsen. 


Diese Beschreibung heiBt 
in mathematischer Form: 


o ST 
(L — Loy)? = C (Ons — Omin)- =] 
Aus der graphischen Be- | | | 
trachtung ergeben sich dann | am 
ferner numerische Naherungs- ,, | | Last ky 
werte fiir die 3 Konstanten die- oe ; ofall 
ser Gleichung, und zwar etwa Wig. 8. 
Lopt = 18 kg, 
U min == 0,5 cal, 
C = 10000, 





a 























so daB sich die é6konomische Wegkonstante als Funktion der 
Last in erster Annaherung wie folgt darstellt: 


Ong = 0,5 a 


Biochemische Zeitechrift Band 63. 





(Z — 18)? 
19000 * 
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Die so berechenbaren Umsatzwerte sind in Stab 6 der 
Tabelle II wiedergegeben; sie zeigen ganz gute Ubereinstimmung 
mit den gefundenen Mittelwerten (Stab 3), indem sie nur in 
einem gutgestiitzten Punkte, nimlich bei 14 kg Last, um etwas 
mehr als den mittleren Fehler des Mittels (Stab 5) davon ab- 
weichen. Die stirkere Abweichung des schlechtgestiitzten ex- 
tremen 56 kg-Punktes erweckt den Verdacht, daB dieser durch 
grobe Fehler bedingt sei. 

Die Anwendung der bekannten Methoden der rechnerischen 
Ausgleichung’) ergibt die 3 Konstanten unserer Gleichung und 
deren mittlere Fehler wie folgt: 


U min = 0,5036 + 0,0086, 
Lopt = 18,65 + 3,76, 
C = 11845 + 2730, 


so daB die danach beste Form unserer Funktion lauten wiirde: 


par 2 
Uns = 0,5036 + ter 


11 845 


Die Streuung der Fehlerhaufigkeit, die in Fig. 3 zur Dar- 
stellung gebracht ist*), stimmt mit der erwartungsgemaBen Streu- 
ung ganz gut iiberein: genau genommen miiBte die gezeichnete 
Kurvenlinie die obere Begrenzungslinie der Haufigkeitssiulen 
iiberall in der Mitte treffen, was bei der fiir statistische Zwecke 
geringen Versuchszahl ausreichend genau zutrifit. 

Naturgemé8 stimmen nun auch die so berechneten Werte 
(Stab 7) im ganzen etwas besser mit dem Befunde (Stab 3) 
iiberein als die der ersten Naiherungsannahme. Die Annaherung 


1) Die besten KorrekturgréBen der Naherungsannahmen bilden zu- 
nachst die Unbekannten der nach dem Taylor’schen Satz in linearer 
Form entwickelten Fehlergleichungen, deren Zahl gleich der der Beob- 
achtungswerte ist. Durch Quadrierung der Gleichungen, Summierung 
der quadrierten und Nullsetzung des Differentialquotienten der Fehler- 
quadratsummen nach den einzelnen Unbekannten erhalt man die soge- 
nannten Normalgleichungen, deren Zah! gleich der der Unbekannten ist, 
so daB deren Ausrechnung méglich wird (s. Weitbrecht, Ausgleichs- 
rechnung nach der Methode der kleinsten Quadrate. Sammlung Géschen). 

®) Die Prinzipien und Methoden dieser letzteren Betrachtungsweise 
finden sich in vorziiglicher Weise dargestellt bei Johannsen, Elemente 
der exakten Erblichkeitslehre, Jena 1913. 
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der 56 kg-Werte bleibt aber noch immer recht unbefriedigend. 
Dazu kommt, daB sich jetzt als mittlerer Fehler der Einzelver- 
suche der Wert « = -+ 0,0431 cal ergibt, der — wenn auch nicht 
in exzessivem MaBe — so doch wesentlich gréBer als der Durch- 
schnitt der mittleren Fehler in jeder Versuchsgruppe (+ 0,0325, 
Stab 4) ist, was auch auf ein mangelhaftes Zutreffen der Funk- 
tion bezogen werden muB. Es erscheint danach als durchaus 
berechtigt, die Resultate der beiden bei 56 kg, also unter ex- 
tremen Bedingungen, angestellten Versuche auf grobe Fehler, 
z. B. solche der Gasuhrmessung, zu beziehen und diese Versuche 
fiir die weitere Betrachtung auszuschalten. 














7 N 
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Fig. 3. 




















Wenn dies geschieht, so ergeben sich unsere Werte aus 
der Ausgleichsrechnung wie folgt: 


U min = 0,4990 + 0,0057, 
Lop = 19,69 + 2,11, 
C = 8748 + 2087. 


Die Genauigkeit der Feststellungen erscheint so bei fast 
unvermindertem Gewichte durchwegs etwas gréBer als oben. 
Die Ubereinstimmung zwischen Rechnung (Stab 8) und Befund 
(Stab 3) ist nun eine fast vollkommene, indem die einzige vor- 
kommende Uberschreitung des mittleren Fehlers der Mittel 
(Stab 5) durch die Abweichung (Stab 8 minus Stab 3) — bei 
14 kg Last — ganz geringfiigig ist. Der mittlere Fehler jedes 
Einzelversuches wird nun mit + 0,0269 cal sogar etwas kleiner 
als der durchschnittliche Wert fiir die einzelnen Versuchs- 


gruppen. 
12* 
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Trotz alledem ist aber auch diese Darstellungsweise nicht 
voll befriedigend: die Form der Streuung der Einzelabweichungen 
(Fig. 4) zeigt, daB relativ viele Versuchsergebnisse unerwartet 
stark von der Berechnung abweichen, und zwar besonders in 
positiver Richtung. Das mag zum Teil sachlich begriindet sein, 
indem wirklich besonders hohe Umsitze leichter zustande 
kommen kénnen als wirklich besonders niedrige. Die GréBen- 
ordnung der erwartungswidrig gehauften Fehler ist aber keine 
derartige, daB es aussichtsvoll schiene, durch Weglassung der 
betreffenden Versuche ohne Anwendung von Willkiir zu noch 
besseren Werten der Konstanten zu gelangen. Nach der Rich- 


an 
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Fig. 4. 


tung der Abweichungen miiBte dabei eine Wiederannaherung 
an die obigen, aus allen 46 Versuchen errechneten Werte er- 
folgen. 

Es erscheint uns nach allem als das Richtigste, die Kon- 
stanzzahlen fiir die Zwecke der weiteren Berechnungen in 
runden Ziffern anzunehmen, die zwischen den beiden genau 
ermittelten Werten liegen. Die Zahlen kénnen ohne Zwang 
fast genau so gewahlt werden wie bei unserer ersten Naherungs- 
annahme, und zwar U,,;,—= 0,5 cal, C—=10000 und — allein 
etwas geindert — L,,.—19kg. Damit erreichen wir auch 
wieder den Vorteil der raschen Berechenbarkeit der ékonomi- 
schen Wegkonstanten fiir jede Last: es ist zu 0,5 cal nur 
noch das Quadrat der Differenz zwischen Last und Optimallast 
(19 kg) in der 4. Dezimalstelle hinzuzuschreiben. Diese Werte 
finden sich in Tabelle II Stab 9; in Fig. 1 entsprechen ihnen die 
ausgezogenen geraden Linien, in Fig. 2 die eingezeichnete Kurve. 
Die Ungenauigkeiten der Konstanten und der mittlere Fehler 
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der Einzelbestimmung kénnen ohne weiteres in der obigen 
zweiten, niedrigeren Form als Maximalzahlen angenommen 
werden, weil sie durch weitere Verbesserung der Rechnung nur 
noch kleiner werden kénnten. 


Fiir die oberhalb der 6konomischen Maximalgeschwindigkeit 
gewonnenen Werte war nach dem Gesagten die Beziehung als 
geltend zu erwarten: 


Unn = Ung « 08 (7 — Vom), 


Ein solcher Anstieg der Beobachtungswerte mit der Ge- 
schwindigkeit, der sich iiber etwa 80 m mit leidlicher Annaherung 
in der Richtung von Exponentialkurven vollzieht, ist fiir alle 
Versuchsgruppen mit verschiedener Last in Fig. 1 unverkennbar 
vorhanden. Es fallt ferner schon bei der oberflachlichen Be- 
trachtung in die Augen, daB dieser Anstieg bei den einzelnen 
Gruppen nicht gleichgroB, sondern offenbar um so grdBer ist, 
je gréBer die Last. Aufgabe der Rechnung war es, die Zu- 
lassigkeit der Annahme zu erweisen und die AnstieggréBe selbst 
sowie deren Abhangigkeit von der Last so gut als tunlich 
numerisch festzulegen. 

Zunachst wurde fiir jede Lastgruppe getrennt eine Nahe- 
rungsgleichung von obiger Form aufgestellt, wobei als U,, die 
Werte der Tabelle II, Stab 9 als V;,, 78 m und fiir k in jeder 
Gruppe ein Wert eingefiihrt wurde, der nach der graphischen 
Betrachtung oder nach einer vorliufigen Rechnung etwa zu 
passen schien. Von einer Einbeziehung des einen bei 56 kg 
Last vorliegenden Versuches in die Betrachtung wurde abge- 
sehen, weil sein Ergebnis dem seiner Nachbarversuche stark 
widerspricht und auch schon der U;;-Wert hier als extrapoliert 
sehr unsicher sein mute. Fiir die verbliebenen 41 Versuche 
ergab die in den 5 Lastgruppen vorgenommene Ausgleichs- 
rechnung die in Tabelle III wiedergegebenen Resultate. In 
Stab 3 erscheinen die fiir jede Gruppe besten V;,,-Werte, die 
offenbar keinen einheitlichen Gang erkennen lassen, womit 
unsere Annahme der Unabhangigkeit dieses Wertes von der 
Last (im untersuchten Gebiet) bestatigt wird. Die Genauig- 
keit dieser Werte ist allerdings, wie zu erwarten war und wie 
Stab 4 lehrt, recht gering. Sie wiirde sogar noch geringer er- 
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Tabelle III. 


Abhingigkeit der undkonomischen Umsitze von der Last. 












































LTtkk kc he we is ae i eK 10 
2 5 3 8 18.) #- 
& © B ge E ge i. 33 5° ar S 
efssi\Bt|/ a8 | bu ]} £S |2e8 |B] El | gs 
— 2 = w SZ 3 |\Ssogpe = £ so 
Sigtle.| 82) €5| ef SSESP 8 of] Ze 
SS\s2&/ssis°| 38 Bes 5! s g~ 
2 - = = He 3) £3 
kg = = = = @ |s“| a” 
3] 15 | 77,81 | +2,70 | 0,0098 | + 0,0007 |+ 0,0341| 15 | 0,01022 | 0,00953 
14] 10 | 79,12 | + 1,74 | 0,0141 | + 0,0007 | + 0,0260| 9 | 0,01362 | 0,01358 
24] 8 | 82,63 | +3,16 | 0,0177 | + 0,0018 |+ 0,0413| 8 | 0,01549 | 0,01725 
36] 4 | 82,36 +2,73 | 0,0189 | + 0,0029 |+ 0,0274| 4 | 0,01697 | 0,02166 
46] 4 | 77,66 | + 1,71 | 0,0274 | + 0,0030 |+ 0,0394) 8 | 0,03135 | 0,02533 
| | 


scheinen, wenn auch noch die Unsicherheit des verwendeten 
Ujs-Wertes in Rechnung gezogen wiirde’). 

Die Ermittelung des V;,,-Wertes ist also nur auf einige 
Meter genau. Der Mittelwert betrigt, wenn jedem Einzelver- 
such gleiches Gewicht beigemessen wird, 79,50 m, so da8 sich 
unsere Annahme von 78m als etwas zu niedrig, die grébere 
erste Schaitzung auf 80 m als richtiger erweist. Wir betrach- 
ten deshalb in der Folge diesen Wert, d. h. das auf ganze 
Meter abgerundete Mittel, als den besten, wodurch 2 Versuche, 
deren Marschgeschwindigkeit unter 80 m liegt, von der weite- 
ren Erérterung ausscheiden*). Der Wert 80 ist fiir die 4 ersten 
Lastgruppen schon nach der in Stab 4 angegebenen Unsicherheit 
dieser Werte zulassig; fiir die Last 46 ware er es danach aller- 
dings nicht ganz, doch ist diese Unsicherheit, wie oben dar- 
gelegt, in Wahrheit etwas gréBer, wozu noch kommt, daB dieser 
Wert auf besonders wenigen Versuchen beruht. Diese kleine 


1) Eine genaue Ermittlung der wahren Fehlerbreiten hier und in 
den Stében 6 und 7 hatte zur Voraussetzung, daB in der Ausgleichs- 
rechnung auch der Upjs-Wert neuerdings als unsicher eingefiihrt wiirde, 
was die Rechnung stark komplizieren wiirde und in Anbetracht der vor- 
liegenden gut gestiitzten Werte (Tabelle II, Stab 9) unnétig erscheint; 
die Abweichung der hier berechneten Schwankungsbreiten von den wahren 
gréBeren Werten kann bei der Kleinheit des mittleren Fehlers der 
Uné-Werte (Tabelle II, Stab 5) nur gering sein. 

*) Die Einbeziehung dieser 2 Versuche in die Berechnung der dko- 
nomischen Wegkonstanten wiirde die dort erhaltenen Resultate nicht 
merkbar andern. 
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Abweichung darf also nicht AnlaB geben, von der Annahme 
der Konstanz der V5-Grenze abzugehen. 

In Tabelle III, Stab 5 sind die fiir jede einzelne Last- 
gruppe aus der Ausgleichsrechnung gewonnenen Mittelwerte 
fiir k angefiihrt; Stab 6 charakterisiert deren Genauigkeit, die 
wieder aus dem obigen Grunde etwas zu gro8 erscheint. 

Das gleiche gilt von der Genauigkeit der Einzelversuche, 
die nach den Werten des Stabes 7 zu beurteilen ist. Immerhin 
zeigt sich der anscheinend unvermeidliche Fehler dieser Umsatz- 
messung hier von sehr ahnlicher GréBe wie bei den dkono- 
mischen Werten. 

Die GréBe der k-Werte bewegt sich etwa zwischen 0,1 
und 0,3; die GréBenordnung des geometrischen Zuwachsfaktors 
entspricht also der Schaitzung auf Grund der alteren Versuche. 
Die k-Werte zeigen aber (Stab 5) ein unverkennbares Ansteigen 
mit der Last, das schon fiir die oberflachlichste Betrachtung 
als durch einen der Last einfach proportionalen Zuwachs be- 
dingt erscheint. Die Priifung dieser Annahme sowie die 
numerische Festlegung des Anfangswertes (k,) bei fehlender 
Last und des Proportionalititsfaktors (c) dieses Zuwachses, 
d. h. die rechnerische Ausgleichung der vorausgesetzten Be- 
ziehung: 

ky = ky ai e-L 

erforderte zunachst eine neue Berechnung der mittleren k-Werte 
unter Zugrundelegung des geinderten V;,,-Wertes (80 m). So 
ergeben sich die Zahlen des Stabes 9, die nunmehr anstatt der- 
jenigen des Stabes 5 als die beobachteten k-Werte zu gelten 
haben, als deren Gewichte jetzt die an zwei Stellen geinder- 
ten Zahlen der Einzelversuche (Stab 8) zu betrachten sind. Die 
Schwankungsbreite der k-Werte wurde nicht neu berechnet; 
sie muB sich den Zahlen des Stabes 6 sehr ahnlich verhalten 
bzw. in Wahrheit wieder etwas gréBer als dort sein. Die 
Rechnung ergibt als beste Werte: 


k, =0,00843 +0,00196 
c = 0,000367 + 0,000091, 
Aus den Mittelwerten sind die k,-Werte des Stabes 10 zu 


gewinnen. Die Abweichungen zwischen Rechnung und Befund 
sind fiir die drei ersten gut gestiitzten Werte kleiner, fiir die 
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zwei letzten schlecht gestiitzten etwas gréBer als nach Stab 6 
zu erwarten. Das darf natiirlich nicht dazu fiihren, nach einer 
anderen Beziehung zwischen k und L zu suchen, die nur 
wesentlich komplizierter sein kénnte. Die Annahme der 
obigen Funktion und der obigen Mittelwerte fiir k, und c 
rechtfertigt sich nicht bloB durch das geringe Gewicht der 
nach verschiedenen Richtungen abweichenden Ergebnisse bei 
36 und 46 kg Last, sondern auch dadurch, daB die Werte fiir 
die Unsicherheit der kz-Werte (Stab 6) eigentlich noch wegen 
der Unsicherheit der U,;-Werte etwas zu erhéhen waren. 

Berechnet man nunmehr auf Grund der k-Werte des 
Stabes 10 die Umsatzwerte der Einzelversuche nach der 
Gleichung 

Unn == Ung *o LV —Vim) , 

so ergibt sich daraus der mittlere Fehler dieser in der Grobe 
von u==-+ 0,0465, also, wie zu erwarten, etwas groBer als in 
Stab 7 der Tabelle III, aber immerhin noch von Adhnlicher 
GréBenordnung wie der mittlere Fehler der Skonomischen Um- 
satzwerte (+ 0,0269). 








\ 


‘yp ie 


- a ~Fu - 2 ~"y a + +h +3 +4u 
Fig. 5. 




















ene | 


Die Streuung der Einzelfehler um die Berechnung ist in 
Fig. 5 zur Darstellung gebracht. Ihre Form bildet hier eine 
recht gute Bestitigung der Zulassigkeit unserer Darstellung, 
indem die vorliegenden Abweichungen von Befund und Rech- 
nung sich durchaus wie zufallig bedingt verhalten. 

Die Konsequenzen der auf dem Horizontalmarsch beziig- 
lichen Ergebnisse sind von Brezina und Kolmer schon in 
ihrer ersten Arbeit im wesentlichen gezogen worden, worauf 
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hier hingewiesen sei. Auch die Literatur des Gegenstandes 
findet sich dort angefiihrt. Die hier gegebenen rechnerischen 
Darstellungen erleichtern aber den Uberblick, indem sie von 
den schwankenden Einzelergebnissen abzusehen gestatten. 


Es kann — soweit eine Verallgemeinerung zulissig er- 
scheint — gesagt werden: Beim Horizontalmarsch hangt 
der Umsatz pro Kilogramm Gesamtgewicht und Meter 
Weg bei maBigen Geschwindigkeiten von der Ge- 
schwindigkeit nicht ab und er variiert mit der Last 
in der Weise, daB er fiir mittlere Lasten am gering- 
sten ist (rund 0,5 cal bei 19 kg Last) und daB der Zu- 
schlag fiir andere Lasten als die optimale etwa dem 
Quadrate der Lastdifferenz proportional ist (rund 
*!,0000 Ger Quadratzahl in cal). Jenseits der dkono- 
mischen Maximalgeschwindigkeit, die fiir alle Be- 
lastungen, mindestens fiir die praktisch in Betracht 
kommenden, als gleich zu gelten hat, wachst der Um- 
satz pro Kilogramm und Meter Weg mit arithmetisch 
wachsender Geschwindigkeit geometrisch, und zwar 
um so starker, je gréBer die Belastung ist; der Zu- 
wachs pro Meter Geschwindigkeitssteigerung betrigt 
im unbelasteten Zustand rund 1°), des jeweiligen 
Umsatzwertes, welche Zahl sich mit je 1 kg getragener 
Last um rund 0,037 erhéht, so daB bei mittleren 
Lasten rund 2, bei groBen Lasten gegen 3°), als Zu- 
wachs zu gelten haben. 

Die Okonomie des Horizontalmarsches erscheint also in 
zweifacher Weise als von der Belastung abhingig: beim nicht 
forcierten (G6konomischen) Marsch geht der Mann mit mittleren 
Lasten (um 20 kg) am sparsamsten; der Unbelastete darf aber 
den Marsch mit dem geringsten Verluste forcieren, wahrend 
jeder Belastete fiir héhere Geschwindigkeit mehr biiBt. Nur 
fiir ganz geringe, praktisch auBer Betracht fallende Mehr- 
geschwindigkeiten iiber die Gkonomische Maximalgeschwindigkeit 
hinaus gibt es noch eine optimale Belastung, die bei héheren 
Geschwindigkeiten sehr bald Null wird. 
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Uber das Fibrin und seine Beziehung zu einigen Fragen 
der Biologie und Kolloidchemie. 


Mit besonderer Beriicksichtigung des Blutgerinnungsproblems. 
Von 
E. Hekma. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Groningen.) 
(Eingegangen am 10. April 1914.) 


Il. 


Uber in fliissig erhaltenem Blutplasma und Transsudaten 
anscheinend ,,spontan“ und unter SerumeinfluB sich 
bildende Gele. 

In einer ersten Mitteilung’) tiber das Fibrin wurde aus- 
gefiihrt, wie sich herausstellte, daB rohes Fibrin bei Zimmer- 
temperatur in Alkali bzw. Saéure gelést werden konnte, und 
wie sich in solchen Lésungen dann wieder Gelbildung, bzw. 
Gerinnung, herbeifiihren lie8. Es wurde nun bei der weiteren 
Verfolgung des Gegenstandes zunichst der Frage naher zu 
treten versucht, von welchem Bestandteile des rohen Fibrins 
der fragliche gerinnbare Korper stammen diirfte. Zu diesem 
Zwecke war es, wie schon erwihnt, notwendig, mit den ein- 
zelnen Bestandteilen des rohen Fibrins, und zwar an erster 
Stelle mit reinerem, wenigstens formelementenfreiem Fibrin zu 
arbeiten. Es wurden nun dementsprechend Versuche angestellt 
mit Faserstoffen, die anscheinend ,spontan“ in mittels Zentri- 
fugierens formelementenfrei hergestellten Citratkochsalz- und 
Fluornatriumplasma entstanden, sowie mit Faserstoffen, die 
unter Serumeinflu8 in dem eben erwahnten Plasma sich bil- 
deten. AuBerdem wurde experimentiert mit aus Transsudaten 
gewonnenen Faserstoffen und ebenfalls mit solchen, die mittels 


) Diese Zeitschr. 62, 161, 1914. 
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Zufiigung von Serum zu Hammarstens_,,Fibrinogenlésungen“ 
hergestellt worden waren. 

Es ergab sich, wie aus den niachsten Aufsitzen hervorgehen 
mag, daB simtliche reineren Faserstoffe sich in sehr schwachem 
Alkali und auch in sehr schwacher Séure lésen lieBen, waihrend 
in solchen Lésungen dann unter verschiedenen, spiter zu er- 
wahnenden Linfliissen Gelbildung bzw. Gerinnung hervorgerufen 
werden konnte. Indessen hatte ich mich im Laufe der ent- 
sprechenden Untersuchungen gendtigt gesehen, auch die unter 
anderen Einfliissen, namentlich unter Saéure- und SalzeinfluB, 
in fliissig erhaltenem Plasma und Transsudaten vor sich 
gehende Gelbildung, sowie die Eigenschaften dieser Gele und 
die ihrer Sole zu studieren. Mit Riicksicht auf eine einheit- 
liche Behandlung des Gegenstandes will es mir zweckmiaBig 
erscheinen, zuerst iiber die in fliissig erhaltenem Plasma und 
Transsudaten anscheinend spontan und unter SerumeinfluB 
sich bildende Gele und ihre Eigenschaften, sowie die ihrer Sole 
zu berichten. Nachher mége dann die Besprechung der Gel- 
bildung unter Saure- und SalzeinfluB im fliissig erhaltenen Plasma 
und Transsudaten, sowie der Eigenschaften dieser Gele und der 
ihrer Sole an die Reihe kommen. In letzterem Berichte werden 
dann die obenerwahnten Versuche mit dem unter SerumeinfluB 
in Hammarstens ,,Fibrinogenlésungen* sich bildenden Gele 
eingereiht werden kénnen. 

Dementsprechend mége zuniachst berichtet werden: 

1. Uber anscheinend spontane Gelbildung in Citratkochsalz- 

und Fluornatriumplasma. 

2. Uber Gelbildung unter SerumeinfluB in fliissig erhaltenem 

Plasma. 
3. Uber anscheinend spontane Gelbildung in Transsudaten. 
4. Uber Gelbildung in Transsudaten unter SerumeinfluB. 


1. Uberanscheinend ,spontane“ Gelbildung in Citrat- 
k ochsalz- und Fluornatriumplasma, sowie iiber einige 
Eigenschaften dieser Gele. 

Im Laufe von im hiesigen physiologischen Institut aus- 
gefiihrten Untersuchungen iiber Phagocytose, an denen ich mich 
friiher auch beteiligt habe, hatte sich herausgestellt, daB 
Blut, das in einer gleichen Menge einer Lisung von 0,4 °/,igem 
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citronensaurem Natron in einer 0,9°/,igen Kochsalzlésung auf- 


gefangen wurde, zwar eine gewisse Zeit fliissig erhalten werden 
konnte, daB jedoch nach langerer Zeit éfters Gerinnungserschei- 
nungen eintraten, namentlich dann, wenn das Blutgemisch wih- 
rend einiger Zeit zentrifugiert worden war’). Spiater hat man 
denn auch wegen des Umstandes, daB sich in den Phagocyten- 
suspensionen die Bildung von feinen Faidchen mehrmals in sté- 
render Weise geltend machte, eine héhere Citratkonzentration 
(0,6°/,) verwendet’). Diese Fadchen sind im hiesigen Institut 
stets stillschweigend als Fibrin betrachtet worden in der An- 
nahme, daB es sich hier um verspatete Gerinnungserscheinungen 
handeln diirfte*). Bei den erwahnten Untersuchungen hatte 
sich zu gleicher Zeit ergeben, daB die Formelemente des Blutes, 
namentlich auch die Leukocyten, von den Citrat-Kochsalzlésungen 
in ihrem phagocytéren Vermdgen, also in einer ihrer Lebens- 
eigenschaften, sehr wenig geschidigt wurden*). Und was die 
Blutplattchen betrifft, hatte ich sogar damals den Eindruck 
bekommen, da8 ihre Zahl im Citratkochsalzblut eine groéBere 
zu sein scheine, als im gewéhnlichen Blute. Weiter hatte ich, 
mehr zufalligerweise, 6fters die Beobachtung gemacht, daB, wenn 
Citratkochsalzplasma, von dem die Formelemente abzentrifugiert 
worden waren, 24 Stunden oder linger stehen geblieben war, 
in diesem Plasma anscheinend ,spontan* Gerinnselbildung ein- 
trat. Alle diese Beobachtungen kamen mir nun bei meinen 
Fibrinuntersuchungen gut zustatten. Denn ich vergegenwartigte 


1) E. Hekma, Ein Beitrag zur Verwendung von citronensaurem 
Natron im Dienste von Untersuchungen iiber Phagocytose. Diese 
Zeitschr. 11, 1908. 

*) H. J. Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber 
Phagocyten. Wiesbaden, J. F. Bergmann, 1912. 

%) Allerdings wird das phagocytire Vermégen von Citraten, ohne 
Kochsalz beizufiigen, bedeutend stirker geschiadigt. Citrate sind iibrigens 
ja bekanntlich vordem oft dazu verwendet worden, um Blut fliissig zu 
erhalten, sowohl mit Riicksicht auf Gerinnungsversuche, wie auf Phago- 
cytoseuntersuchungen, aber man hatte, soweit mir bekannt, immer mit 
Citratlésungen an sich, ohne Kochsalzhinzufiigung, gearbeitet. Man ver- 
gleiche z. B.: E. Freund, Wiener Med. Blatter 52, 1891. — C. A. Pekel- 
haring, Verhandelingen der Koninklyke Academie van Wetenschappen 
te Amsterdam. 2. Sectie, 1, Nr. 3, 1892. — Wright and Douglas, Proc. 
Roy. Soc. 72, 1903; 73, 1904. — Sauerbeck, Lubarsch-Ostertags Er- 
gebnisse 11. 
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mir, daB ich offenbar nur das mittels Zentrifugierens form- 
elementenfrei gewonnene Citratkochsalzplasma wahrend einer 
gewissen Zeit sich selbst zu iiberlassen brauchte, um einen form- 
elementenfreien Faserstoff erhalten zu kénnen. Und zu gleicher 
Zeit war ich in der Lage, mir isolierte Blutplittchen, die ich 
ja ebenfalls brauchte, mittels fraktionierten Zentrifugierens des 
Citratkochsalzblutes in gréBeren Mengen beschaffen zu k6innen, 
zu welchem Zwecke sich namentlich Pferdeblut besonders gut 


eignete. 
Obwohl eine gréBere Zahl von Versuchen mit aus Citrat- 


kochsalzplasma gewonnenen Faserstoffen angestellt worden sind, 
habe ich mich doch spater, aus gleich zu erwaéhnenden Griinden, 
einem Faserstoff zugewendet, der aus Fluornatriumplasma er- 
halten wurde. Bekanntlich laBt sich Blut, das aufgefangen 
worden ist, in niedrig konzentrierten Lésungen von Fluornatrium 
fliissig erhalten, eine Tatsache, die namentlich von franzésischer 
Seite her festgestellt worden ist’). Bei dem Studium des Ein- 
flusses des Fluornatriums auf die Blutgerinnung machte ich 
u. a. die folgenden Beobachtungen. Falls weniger als 0,5°/, NaF 
in dem Fluornatriumblut, bzw. in dem mittels Zentrifugierens 
aus diesem gewonnenen Plasma vorhanden war, blieb das 
NaF-Blut und ebenfalls das NaF-Plasma sehr lange fliissig. 
Waren 0,5 bis 0,750°/, NaF in dem NaF-Blut enthalten, so blieb 
zwar dss Blutgemisch selbst wahrend langerer Zeit fliissig, in 
dem abzentrifugierten Plasma traten jedoch, bei Zimmertempe- 
ratur sich selbst iiberlassen, innerhalb 24 Stunden anscheinend 
»8pontan“ Gerinnungserscheinungen ein. Wahrend auch bei einem 
Gehalt von 0,750 bis 1°), NaF das Blut in der Regel noch 
geraume Zeit fliissig blieb, traten doch 6fters bereits waihrend 
des Zentrifugierens Gerinnungserscheinungen ein. Und falls 
Gerinnung in gewissen Fallen wahrend des Zentrifugierens aus- 
blieb, so konnte doch in dem abzentrifugierten Plasma in der 
Regel nach mehreren Stunden das Vorhandensein eines Gerinn- 
sels konstatiert werden. Es ergaben sich in dieser Hinsicht 
namlich gewisse Unterschiede, je nachdem Blut vom Pferd oder 
vom Rind verwendet wurde. War schlieBlich mehr als 1°), 


*) M. Arthus und C. Pagés, Arch. de Physiol. norm. et Pathol. 
Serie V, 2, 1890; — M. Arthus, Journ. de Physiol. et de Pathol. gén. 
4, 1902. 
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NaF in dem Blutfluornatriumgemisch enthalten, so trat fast 
regelmaBig wahrend des Zentrifugierens ausgiebige Faserstoff- 
bildung ein. Aus diesen Versuchen kam ich um so mehr zum 
SchluB, da8 Fluornatriumplasma, namentlich bei einem Gehalt 
von 0,5 bis 1°/, NaF, sich recht gut dazu eignen miiBte, um 
einen formelementfreien Faserstoff zu gewinnen, was sich denn 
auch als richtig erwies. AuBerdem diirfte erwartet werden, 
daB in dem zentrifugierten NaF-Plasma Formelementzerfalls- 
produkte nur sparlich vorhanden sein wiirden. Zwar hatte sich 
bei Gelegenheit des Studiums des Einflusses des Fluornatriums 
auf die Phagocytose ergeben, da das phagocytire Vermégen 
der Leukocyten von 0,5 bis 1°/,ige NaF-Lésung fast ganz 
lahmgelegt und sogar dauernd stark geschidigt wurde’), aber 
dabei war zu gleicher Zeit beobachtet worden, daB die Leuko- 
cyten nichtsdestoweniger sehr wenig Neigung zum Zerfall zu 
besitzen schienen, wenn sie in NaF-Serum oder NaF-Plasma 
zur Untersuchung kamen, obwohl wie gesagt eine ihrer Lebens- 
erscheinungen dabei offenbar vernichtet wurde. Es schien also, 
als ob die Leukocyten von dem NaF gewissermaBen vor Zerfall 
geschiitzt wurden’). Und was die Bluttplattchen betrifft, bekam 
ich auch hier wieder den Eindruck, da8 ihre Zahl im NaF-Blut 
eine auBerordentlich groBe war. 

Fiir meine Versuche gab ich, wie gesagt, spiter den aus 
NaF-Plasma gewonnenen Faserstoff dem im Citratkochsalz- 
plasma sich bildenden gegeniiber den Vorzug, und zwar aus 
zwei Griinden. Erstens hatte das Arbeiten mit dem NaF-Plasma 
den Vorteil, da8 Bakterienentwicklung vorgebeugt wurde. Und 


1) H. J. Hamburger und E. Hekma, Quantitative Studien aber 
Phagocytose III. Diese Zeitschr. 9, 1908. 

*) Die Erfahrung betreffs des konservierenden Einflusses des Fluor- 
natriums den Formelementen des Blutes gegeniiber ist iibrigens in voll- 
kommener Ubereinstimmung mit einer schon vor mehr als 20 Jahren 
von Pekelharing gemachten AuBerung. Dieser Forscher schrieb damals 
schon: ,Meiner Erfahrung nach verhilt sich die Sache nicht so einfach, 
sondern Fluornatrium wirkt nicht nur durch das Festlegen der Kalksalze, es 
verhindert auBerdem auch das Freiwerden der Nucleoalbumine (bzw. 
Nucleoproteide, nach den Untersuchungen von Hammarsten und spater 
auch von Pekelharing selbst) aus deu Blutkérperchen. — C. A. Pekel- 
haring, Untersuchungen iiber das Fibrinferment. K. A. V. W. te Amster- 
dam. Verhandelingen 2. Sectie 1, Nr. 3, 8. 21, 1892. 
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zweitens, weil in dieser Weise ein Faserstoff erhalten werden 
konnte, der nicht nur formelementfrei, sondern auch ohne 
jegliche Mitwirkung von Kalksalzen gewonnen wurde. Zwar 
diirfte vielleicht auch unter dem Einflu8 von Citrat die 
Wirkung von Kalksalzen weniger zur Geltung kommen (es ist 
ja diese Frage in der letzten Zeit bekanntlich diskutiert worden), 
aber bei Verwendung von Fluornatrium war man sicher, daB 
Kalksalze sich bei der anscheinend ,spontanen“ Bildung 
des Faserstoffes im NaF-Plasma nicht hatten beteiligen kénnen. 
Denn es wurde das aus dem BlutgefaéB spritzende Blut auf- 
gefangen in einer gleichen Menge einer 1 bis 2°/,igen NaF- 
Lésung, es war also das NaF, den léslichen Kalksalzen des 
Blutes gegeniiber, in groBem Uberschusse vorhanden. Dem- 
zufolge diirfte erwartet werden, daB die léslichen Kalksalze des 
Blutes sofort und restlos in das unldsliche CaF, verwandelt 
wurden. Es konnte also von den Kalksalzen weder eine 
Wirkung auf einen ev. vorhandenen gerinnungserregenden Stoff 
(es sei denn ,,Fibrinferment“ oder nicht) noch auf die Aus- 
scheidung des Gels selbst ausgeiibt worden sein, eben weil die 
Kalksalze von Anfang an auBer Tatigkeit gesetzt worden waren. 

Eine etwas genauere Beschreibung der Gewinnung der fiir 
meine Versuchszwecke benutzten, anscheinend spontan ent- 
stehenden Faserstoffe diirfte hier am Platze sein. Rinder- oder 
Pferdeblut wurde, wie es aus der Schlagader, bzw. der Ader 
spritzte, zu gleichen Teilen in der erwahnten Fluornatriumlésung 
von 1 bis 2°/, aufgefangen, so daB also in dem Blutgemisch 
0,5 bis 1°/, NaF enthalten war. Dann wurde méglichst bald 
zentrifugiert, und zwar so lange, bis die iiber den sedimentierten 
Formelementen stehende Fliissigkeit klar (Rinderblut) oder fast 
klar (Pferdeblut) geworden war. Die Zeit des Zentrifugierens 
variierte von */, bis 2 Stunden; sie ist u. a. abhingig von der 
Weite der Zentrifugenréhren. Es hatten sich dann fiir gewéhnlich 
3 Schichten gebildet. Die untere Schicht (Bodensediment) be- 
stand vorwiegend aus roten und weifen Blutzellen. Auf dieser 
ruhte eine diinne, kaum gefarbte samtartige Schicht, und dariiber 
stand dann also das Plasma, d. h. falls das Blut in einer gleichen 
Menge einer 1 bis 1,5°/,igen NaF-Lésung aufgefangen worden 
war. War das Blut in einer gleichen Menge einer 1,5 bis 
2°/, igen NaF-Lésung aufgefangen worden, dann wurde bei dem 


are 8 cr ce 


cy 
t 
Ps 
Z 


> 






Re ee ee er ee ee oe a ee ee Hl 
—— sr me << - ~~ 
winter a sey wes a . 


Fishin aad ea ate mae sie aS ak © NBA a tenten pen 





« 
= 





q 
3 
i 


me cl Nh tnt tte ble 





Ddcitom ts aes 


——S 


Wi 


a ee 
ete ee nett 


i 
iq 


Re on re ae: 


190 E. Hekma: 


Zentrifugieren zwar ebenfalls ein klares Plasma erhalten, aber 
in dieser Flissigkeit waren dann 6fters, namentlich in ihren 
unteren Schichten, einzelne Fadchen oder sogar Fadenbiindel 
vorhanden. Im letzteren Falle war die erwahnte samtartige 
Zwischenschicht in der Regel etwas stirker. Es stellte sich 
heraus, da8 in solchen Fallen die in der Fliissigkeit sich vor- 
findenden Fadchen oder Fadenbiindel mit dieser Zwischenschicht 
im Zusammenhang standen. Bei vorsichtigem Manipulieren 
gelang es mehrmals, die Fadenbiindel zusammen mit der samt- 
artigen Zwischenschicht mittels eines Glasstabes zu entfernen. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab, daB die samtartige 
Zwischenmembran zusammengekittet war aus vielen Blut- 
plittchen und Leukocyten und wenig roten Blutzellen, die 
simtlich in ein zartes Fadchennetzwerk sich eingebettet be- 
fanden. Diesem Fadchennetzwerke war also offenbar der groBe 
Zusammenhang der Zwischenschicht zu verdanken. Unter den 
Leukocyten in der Zwischenschicht (und ebenfalls unter den 
Leukocyten der Erythrocyten reiche rote Bodenschicht) wurden 
immer welche gefunden, die im Zerfall begriffen waren. Dieser 
Zerfallszustand war jedoch ein sehr eigentiimlicher. Das ge- 
wohnliche mikroskopische Bild solcher zerfallenden Leukocyten 
war dies, daB man einen runden bleichen Schatten sah, etwa 
yon der GréBe der Leukocyten selbst (wenn von einer Zell- 
membran gesprochen werden diirfte, so miiBte man glauben, 
diese vor sich zu haben), wihrend Cytoplasma mitsamt dem 
blassen Kern entweder teilweise auf (oder in?) diesem Schatten, 
oder auBerhalb der Schatten, aber noch mit ihm in breitem Zu- 
sammenhang, sich fanden. Dabei hatte sich das Cytoplasma 
meistenteils in eine Anzahl kiirzerer und langerer Fortsitze 
verwandelt, welch letztere mit ihrer breiten Basis untereinander 
und mit dem Kern zusammenhingen. 

Auch wenn das Blut in einer 1 bis 1,5°/,igen NaF-Lésung 
aufgefangen worden war, fand sich iiber dem Bodensatz eine 
samtartige, allerdings diinne Schicht. In diesem Falle zeigte 
diese Zwischenschicht weniger Zusammenhang, immerhin konnte 
fast immer die Anwesenheit von einzelnen zarten Fiadchen 
nachgewiesen werden. Auch im Zerfall, bzw. im zerquetschten 
Zustand sich befindende Leukocyten waren dann, sei es mehr 
sporadisch, vorhanden. 
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Was nunmehr besonders das obenstehende Plasma betrifft, 
so wurde dieses mittels Pipettierung entfernt. Es stellte sich bei 
der mikroskopischen Durchmusterung heraus, da8 auch dann, 
wenn das Plasma anscheinend klar war, doch noch vereinzelte 
Lymphocyten und namentlich Blutplattchen vorhanden waren. 
Es ergab sich in dieser Hinsicht allerdings ein ygewisser Unter- 
schied, je nachdem von Rinder- oder Pferdeblut ausgegangen 
worden war. Wéahrend Rinderblutplasma mittels lingerem 
Zentrifugierens nahezu vollistandig formelementfrei erhalten 
werden konnte, fanden sich im Pferdeblutplasma immer noch 
eine gréBere Anzahl von Blutplattchen vor. Dementsprechend 
eignet sich, wie hier beiliufig bemerkt, das Pferdeblut aus- 
gezeichnet dazu, um mittels fraktionierten Zentrifugierens von 
Citratkochsalz oder NaF-Blut isolierte Blutplattchen in gréBeren 
Quantitaiten zu gewinnen. 

Wenn das abpipettierte Plasma bei Zimmertemperatur 
sich selbst iiberlassen wurde, trat regelmaBig innerhalb einigen 
bis 24 Stunden (abhingig von dem NaF-Gehalt) Gelbildung 
ein, sei es in der Form eines zarten Fiadchennetzwerkes oder 
eines Koagulums. Die mikroskopische Untersuchung lehrte, 
daB auch einen solchem Koagulum ein Fadchennetzwerk 
zugrunde lag. Die Gerinnsel lieBen sich um einen Glasstab 
wickeln, die Masse sah dann wie eine gallertige Fasermasse aus 
und war klebrig. Nach tiichtigem Auswaschen in Wasser blieb 
dann eine schneeweiBe, einigermaBen elastische, nicht mehr 
klebrige Fasermasse zuriick. Nach Entfernung des Gerinnsels 
wurde das Plasma filtriert und wiederum sich selbst iiberlassen; 
es entstand dann aufs neue wie zuvor ein Gerinnsel. Diese 
Prozedur der fraktionierten, anscheinend spontanen Gelbildung 
lieB sich sogar mehrmals wiederholen, indem jedesmal das ge- 
bildete Gerinnsel entfernt und das iibriggebliebene Plasma 
filtriert wurde. Es wurden nun eben fiir Versuchszwecke die 
in 3. oder 4. Instanz gebildeten Gerinnsel verwendet, weil es 
hier ja darauf ankam, mit einen mdglichst formelementfreiem 
Faserstoff zu arbeiten. Die etwa noch in dem urspriinglichen 
Plasma vorhandenen Formelemente waren in dem 1. und 2. Ge- 
rinnsel mit eingeschlossen und entfernt worden. Die in 3. und 
4. Instanz gebildeten Gerinnsel sahen den in 1. Instanz ent- 


standenen ganz ahnlich; nach tiichtigem Auswaschen in mehr- 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 13 
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mals erneuertem Wasser lag eine schneeweiBe, nicht mehr 
klebrige, einigermaBen elastische Fasermasse vor. 

Obwohl bis jetzt eine endgiiltige Definition von dem, was 
wir unter Fibrin zu verstehen haben, noch aussteht (ich werde 
an einer spateren Stelle dieser Berichte einen Definitionsvor- 
schlag machen), glaube ich doch nicht fehl zu gehen, wenn ich 
der Meinung bin, daB Griinde vorlagen, um die eben erwahnten 
Faserstoffe als Fibrin zu betrachten. Weil es inzwischen 
manchem Leser auf den ersten Blick vielleicht mehr oder weniger 
fremd vorkommen kénnte, das anscheinend spontan (und dazu 
noch auBerdem ohne jegliche Mitwirkung von Kalksalzen) in 
fliissig erhaltenem Plasma entstehendes Gel als Fibrin zu be- 
trachten sei, so diirfte es nicht ganz iiberfliissig sein, meine 
Anschauungsweise betreffs der Fibrinnatur dieser Faserstoffe 
etwas naher zu begriinden. 

Wenn die Weigertsche Fibrinfarbung als spezifisch fiir 
Fibrin angesehen werden darf, dann diirfte schon deshalb der 
vorliegende Faserstoff auf den Namen Fibrin Anspruch machen. 
Denn nach der Weigertschen Methode bearbeitet, bekam man 
von dem in Rede stehenden Faserstoff mikroskopische Praparate, 
die an Deutlichkeit nichts zu wiinschen iibrig lieBen: in den 
mikroskopischen Praparaten fand sich ein sogar besonders schén 
gefarbtes Fiadchenwerk vor’). 

Die in Rede stehenden Faserstoffe besitzen auBerdem noch 
eine Anzahl anderer Eigenschaften, die als kennzeichnend fiir 
Fibrin gelten, wie aus dem folgenden hervorgehen mag. 

Werden die aus dem NaF-Plasma gewonnenen weiben 
elastischen Faserbiindel an der Luft aufgehangt, so trocknen 
sie zu harten, spréden, gar nicht mehr elastischen Stangen und 
Staébchen ein. Werden die Stangen bzw. Stabchen in Wasser 


1) Die histologische Bearbeitung dieser und spaiter zu erwahnender 
Faserstoffe verdanke ich der fertigen Hand des Frauleins van Aken 
vom hiesigen Pathol.-Anat. Institut. Die befolgte Methode war kurz 
folgende: Die tiichtig in Aq. dest. ausgewaschene Faserstoffmasse wurde 
in Alkohol absol. fixiert und in der iiblichen Weise in Paraffin ein- 
gebettet und geschnitten. Die Schnitte wurden auf dem Objekttrager 
wahrend 3 Minuten gefirbt (Farblésung: 10 Tropfen einer gesattigten 
alkoholischen Methylviolettlésung in 5 ccm gesittigtem Anilinwasser) 
und sodann mit verdiinnter Lugollésung behandelt. Differenzierung in 
Anilinédl-Xylol: 1*/, bis 2 Stunden. Xylol. Einschlu8 in Canadabalsam. 
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zuriickgebracht, so bekommen sie die Eigenschaften, namentlich 
auch Elastizitaét, die sie zuvor im faserfeuchten Zustande be- 
saBen, zuriick. 

Auch beziiglich der Quellung unter Alkali- bzw. Saure- 
einflu8 und der Entquellung unter verschiedenen Einfliissen ver- 
hielt sich dieser Faserstoff in ahnlicher Weise wie gewohnliches 
Fibrin, wie in einem spaiterem Abschnitt dargetan werden wird. 

Und namentlich auch in seinen verschiedenen Bildungs- 
formen tritt der Parallelismus zwischen dem in Rede stehenden 
Gel und dem, was man ,echtes“ Fibrin zu nennen gewohnt ist, 
klar an den Tag. 

LaBt man ein frisches Blutpriparat wahrend einiger Zeit, 
durch Paraffinumrandung gegen Austrocknen geschiitzt, liegen, 
so erkennt man bei starker VergréBerung bekanntlich ein feines, 
spinngewebeartiges Netzwerk in dem Priparat: es ist eben ein 
Fibrinfadchennetzwerk gebildet worden. Fertigt man nach der 
eleganten Biirkerschen Methode mikroskopische Priparate in 
der Weise an, daB man einen Blutstropfen auf geglittetes 
Paraffin auftropfen und also die Erythro- und Leukocyten in 
einer feuchten Kammer sich senken la$t, wihrend man dann 
das obenstehende blutplattchenreiche Plasma zur Anfertigung 
des mikroskopischen Praparats benutzt, so bildet sich ein 
dem ebengenannten ahnliches spinnwebeartiges Netzwerk. Nur 
tritt hier das Netzwerk, weil es nicht teilweise von Erythro- 
und Leukocyten verdeckt wird, deutlicher zu Gesicht, wihrend 
man zugleich auch das Vorhandensein der bekannten Stern- 
figuren, deren Zentrum 6fters von einem Blutplittchen ge- 
bildet wird, beobachtet. Auch ein solches Fadchenwerk be- 
trachtet man bekanntlich als ,,echtes“ Fibrin. 

Ganz analoge Bilder, wie man sie nach der Biirker- 
schen Methode von einem gewodhnlichen Blutstropfen erhilt, 
kann man zu Gesicht bekommen, wenn man von Pferdeblut- 
plasma (Citratkochsalz- oder Fluornatriumplasma), das nicht 
allzu lange zentrifugiert worden ist, so daB noch Blutplattchen 
in betrachtlicher Zahl vorhanden sind, mikroskopische Priparate 
anfertigt, indem man solche Priparate, durch Paraffinumrandung 
gegen Austrocknung geschiitzt, einfach liegen 1aBt. Es entsteht 
dann in dergleichen Priiparaten ebenfalls ein spinnwebartiges 
Netzwerk, auch die sternférmigen Figuren mit Blutplattchen 
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als Zentrum vermi&t man nicht. Allerdings entsteht das Netz- 
werk in diesem Falle nicht in einigen Minuten, sondern erst 
nach 24 oder 2mal 24 Stunden, bisweilen sogar erst noch 
spater. 

Und wenn man paraffinumrandete mikroskopische Pra- 
parate anfertigt von dem obenerwahnten, in dritter oder vierter 
Instanz erhaltenen Citratkochsalz- oder Fluornatriumplasma 
und solche Praiparate bei Zimmertemperatur sich selbst iiber- 
1aBt, so bildet sich ebenfalls wieder, erst nach 24 Stunden 
bis mehreren Tagen, ein spinnwebartiges Fadchennetzwerk aus, 
nur die Blutplittchen fehlen in diesem Falle. Es will mir 
scheinen, daB hier derselbe ProzeB stattfindet wie beim natiir- 
lichen Bluts- bzw. Plasmatropfen, bloB duBerst verlangsamt. 
Es wird auch hier eben wieder ein typisches Fibrinfadchen- 
werk gebildet, und zwar in einem formelement- und kalkfreien 
Plasma. 

Derselbe Vorgang der Fibrinfadchenbildung, der im kleinen 
in einem Tropfen NaF-Plasma in dem mikroskopischen Pra- 
parat stattfindet, spielt sich nun meines Erachtens im groBen 
ebenfalls bei Gerinnselbildung in gréBeren und sehr groBen 
Mengen desselben Plasmas ab. Bei der weiteren Verfolgung 
dieses Vorganges kann man dann auBerdem noch andere Er- 
scheinungen, dem natiirlichen Gerinnungsvorgang mehr oder 
weniger entsprechend, beobachten. 

Wenn man einige Kubikzentimeter NaF-Plasma in einem 
Reagensroéhrchen bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlaBt 
und nach mehreren Stunden bei diffusem Tageslicht besichtigt, 
so bekommt man fiir gewéhnlich den Eindruck, daB in der 
Fliissigkeit eine auBerst leichte Triibung entstanden ist. Bei 
der mikroskopischen Priifung der Fliissigkeit stellt sich dann 
in der Regel heraus, daB in der Filiissigkeit auBerst zarte 
Faidchen vorhanden sind. Uberla8t man das Plasma etwas 
linger sich selbst, so wird die Triibung eine starkere. Bei 
diffusem Tageslicht ist auch dann oft makroskopisch noch 
nicht das Vorhandensein eines Fadchenwerks wahrzunehmen, 
waihrend im Gegenteil sofort klar wird, daB die ganze Fliissig- 
keit von einem Fiadchenwerk durchwebt ist, wenn man 
das triibe Plasma gegen eine starke Lichtquelle (elektrisches, 
aber namentlich Gasgliihlicht) halt. Zu gleicher Zeit kann 
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man dabei in der Regel die Beobachtung machen, daB das an 
sich zusammenhiangende Fadchennetzwerk mit einzelnen Fad- 
chen an der Glaswand und oft auch an an der Filiissigkeits- 
oberflache sich befindenden Luftblischen haftet. Dreht man 
nunmehr das Probierréhrchen langsam um seine vertikale 
Achse, so lésen sich die an der Glaswand haftenden Fiidchen 
teilweise, und wenn das Netzwerk zugleich an Luftblaischen an 
der Oberfliche haftet, so sieht man den oberen Teil der Fiad- 
chenmasse zusammengedreht werden, wahrend der untere Teil 
noch die Fliissigkeit durchwebt. Oft auch beobachtet man 
dabei, daB das Fadchennetzwerk von dem Boden des Réhrchens 
sich lést und etwas zuriickzieht, also einigermaBen in die Héhe 
gezogen wird. In solchen Fallen hat das Gesamtnetzwerk so- 
zusagen die Form eines umgekehrten vollstandigen Luftschiffes 
(bzw. Luftballons) in Miniatur bekommen. Wird das Réhrchen 
dann schneller um seine Achse gedreht, so fallt auch der 
untere Teil des Fidchenwerks (der ,Ballon“) zusammen, und 
wird es geschiittelt, so verwandelt sich das ganze schéne Er- 
zeugnis in ein winziges Fadenknauelchen, das zur Fliissigkeits- 
oberfliche steigt, und das, in Wasser gewaschen, eine kleine 
weiBe, elastische Faserstoffmasse darstellt. 

Uberla8t man Fluornatriumplasma in einem Reagens- 
réhrchen langere Zeit sich selbst, so wird das Fadenwerk all- 
mahlich dichter und derber, und schlieBlich, d. h. nach mehreren 
Tagen, so dicht, daB das Réhrchen auf den Kopf gestellt 
werden kann, ohne daB Filiissigkeit, mit Ausnahme von ein paar 
Tropfen, auslauft. Es hat sich in diesem Falle also gewisser- 
maBen ein Blut- (bzw. Fibrin-) Kuchen ohne Formelemente 
gebildet. Wiahrend ein solcher Kuchen anscheinend aus einer 
homogenen, mehr oder weniger festen Gallerte besteht, liegt 
ihm tatsichlich ein auBerst dichtmaschiges Fadchennetzwerk 
zugrunde, das die ganze vorhandene Fliissigkeitsmenge festhalt, 
mit Ausnahme von einigen (ausgepreBten!) Tropfen. 

DaB einem solchen ,Kuchen“ ein Fadchennetzwerk zu- 
grunde liegt, lehrt die mikroskopische Untersuchung. Wenn 
das Probierréhrchen tiichtig geschiittelt wird, fallt nimlich der 
Kuchen auseinander in Faserchen und Hautchen, wahrend 
Flissigkeit austritt. Die Faserchen und Hautchen, die gallertig 
aussehen und klebrig sind, verlieren ihr gallertiges Aussehen 
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und ihre Klebrigkeit, wenn sie in Wasser tibertragen und dann 
in mehrmals erneuertem Wasser gewaschen bzw. tiichtig ge- 
schiittelt werden, wobei sie schneeweiB werden. Es sei bei- 
laufig bemerkt, daB das erste Spiilwasser in der Regel opa- 
lescent bis leicht triibe wird, was zweifellos von ausgeschiittelten 
EiweiBstoffen, die in ,amorphem“ Zustande in das Gerinnsel 
mit eingeschlossen worden waren, verursacht wird. 

Unterwirft man nun die erwahnten Fiaserchen und Haut- 
chen einer mikroskopischen Untersuchung, so bekommt man 
anfangs den Eindruck, als ob man es mit mehr oder weniger 
homogenen, kleinen und gréBeren Membranen zu tun hatte. 
Erst wenn man sie mit Prapariernadeln tiichtig bearbeitet, 
stellt sich heraus, daB den Membranen ein mehrfach ge- 
schichtetes, dichtmaschiges Fiadchennetzwerk zugrunde liegt, 
in dem hier und da eine feinkérnige, amorphe Masse vor- 
handen ist. Ubrigens wird die wahre Struktur solcher Mem- 
branen sofort klar, wenn man sie in der obenerwahnten Weise 
nach der Weigertschen Fibrinfirbungsmethode behandelt: die 
Anwesenheit eines typischen feinen Fibrinfadchenwerks tritt 
dann sehr schén ans Licht. 

Der Unterschied, der anscheinend besteht zwischen dem 
zarten Fiadchenwerk, das sich anfanglich in dem Plasma bildet, 
und dem nach langerer Zeit sich bildenden Kuchen ist also 
nur ein gradueller: im letzteren Falle sind bloB die Fadchen 
zu einem sehr dichten und geschichteten, mehr oder weniger 
verfilzten Fadchennetzwerk ausgebildet worden. 

Uberla8t man schlieBlich eine gréBere Menge Citratkochsalz- 
oder Fluornatriumplasma sich selbst, z. B. in einem Beckerglase 
oder in einer Flasche, so beobachtet man im groBen und ganzen 
ahnliche Erscheinungen, wie eben fiir sich in Reagensréhrchen 
befindende kleine Mengen skizziert worden ist. Es wird auch 
in diesem Falle schlieBlich ein Kuchen gebildet, jedoch erst 
nach bedeutend langerer Zeit. Und wahrend der Kuchen sich 
in dem schmalen Reagensréhrchen fiir gewéhnlich ohne Nach- 
hilfe nicht von der Glaswand zuriickzieht, zieht sich der in 
einer gréBeren Plasmamenge gebildete Kuchen zusammen, 
wahrend Fliissigkeit ausgepreBt wird. Der Kuchen wird dabei 
allmahlich fester und ist schlieBlich mittels Schiittelns nur mit 
einiger Miihe in Haute und Fasern zu zerlegen. Nach langerem 
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tiichtigen Schiitteln in Wasser bekommt man nebst Fasern und 
kleinen Hauten vorwiegend grobe, derbe Haute zu Gesicht, in 
denen oft nur schwer mittels Priparierens mit Nadeln ein 
Fadchennetzwerk nachzuweisen ist. Unter Zuhilfenahme der 
Weigert-Methode la8t sich allerdings auch in diesen Fillen das 
Vorhandensein eines Fadchennetzwerks deutlich nachweisen. 

Die Analogie zwischen einem solchen Kuchen und dem 
natiirlichen Blutkuchen ist in der Tat eine weitgehende. Nicht 
nur insoweit, als auch der natiirliche Blutkuchen sich zusammen- 
zieht unter Auspressung von Fliissigkeit, sondern auch in Hin- 
sicht zu der Entstehung von verfilzten, derben Membranen. 
Es hat sich nimlich herausgestellt (vielleicht diirfte dies iibrigens 
schon bekannt sein), daB, wenn man einen frischgebildeten 
natiirlichen Blutkuchen (namentlich aus Rinderblut) tiichtig in 
Wasser schiittelt, der Kuchen in derbe Haute — Platten 
kénnte man sagen — auseinanderfillt. Solche Platten ver- 
lieren erst nach mehrtaégigem Verweilen in Wasser, indem dann 
und wann geschiittelt und das Wasser erneuert wird, ibre rote 
Farbe. Auch in solchen dickeren und diinneren Platten laBt 
sich mit dem unbewaffneten Auge keine Fadchenstruktur er- 
kennen, nur beobachtet man an ihren diinneren Randern oft 
einzelne Faserchen. Solche Haute sind auch nicht leicht mittels 
Prapariernadeln zu zerfasern, schlieBlich gelingt es doch in der 
Regel, mittels einer tiichtigen Bearbeitung durch Praparier- 
nadeln ein mikroskopisches Fiadchenwerk zu Gesicht zu be- 
kommen. Offenbar treten also in dem natiirlichen Blutkuchen 
die Formelemente und andere Bestandteile des Blutes der- 
ma8en mit dem ihr zugrunde liegenden Fibrinfadchennetzwerk 
in Zusammenhang, daB eine verfilzte Masse entsteht. Dies gilt, 
wie gesagt, namentlich fiir Rinderblut; in dem Pferdeblut- 
kuchen 148t sich das Vorhandensein eines Fadchenwerks fiir 
gewohnlich auf direktem Wege leichter nachweisen. 

Nach alledem dirfte es wohl kaum noch befremden, 
da8B ich der Meinung war und bin, daB das anscheinend 
spontan in Citratkochsalz- und NaF-Plasma sich aus- 
scheidende Gerinnsel seinen Eigenschaften nach als 
,echtes“ Fibrin betrachtet werden mu8 trotz des Um- 
standes, daB dieses Gel bzw. Faserstoff bzw. Fibrin sich 
in einem formelement- und kalkfreien Plasma bildet. 








198 E. Hekma: 


Es ist eine andere Frage, ob das NaF-Plasma auch frei 
von aus Formelementen herriihrenden Bestandteilen war. Mit 
dieser haingt wieder eine andere prinzipiell wichtige Frage zu- 
sammen, namlich die, ob das in dem NaF-Plasma anscheinend 
»S8pontan“ sich ausscheidende Gel auch wirklich in ganz spontaner 
Weise entsteht, ob es sich hier also einfach um das ,, Altern“ eines 
Sols handeln diirfte. Das ist nun meines Erachtens nicht der 
Fall. Indem ich in einem spiter zu erfolgenden Abschnitt diese 
Ansicht naher zu begriinden beabsichtige, méchte ich hier 
schon einige Tatsachen zur Stiitze dieser Meinung vorbringen. 

Es ist gewiB eine auffallende Tatsache, daB, wahrend ein 
Fluornatriumblutgemisch (bei einem Gehalt von 0.5 bis 1°/, 
NaF) in der Regel wahrend langerer Zeit fliissig bleibt, in dem 
von diesem Blut durch Zentrifugieren gewonnenen Plasma 
mehr oder weniger schnell Gerinnungserscheinungen eintreten. 
Zuvor ist schon erwahnt worden, daB nach dem Zentrifugieren 
des Fluornatriumblutes in der samtartigen Zwischenschicht so- 
wie in dem Bodensatz eine Anzahl Leukocyten vorhanden 
waren, die sich in einem eigentiimlichen Zerfallszustand, gerade- 
zu einem zerrissenen, zerquetschten Zustand befanden. Aller- 
dings konnten auch in dem ruhig sich selbst iiberlassenen 
NaF-Blut solche Leukocyten nachgewiesen werden, jedoch nur 
sporadisch. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird eben wahrend 
des Zentrifugierens, also durch ein einfaches mechanisches 
Moment, eine gréBere Anzahl von Leukocyten zerquetscht. 
Es scheint mir nun nicht allzu gewagt, zu schlieBen, dab 
waihrend des Zentrifugierens aus dem sozusagen nackt in der 
Flissigkeit schwimmenden Cytoplasma und dem Kern der 
zerrissenen Leukocyten Bestandteile in das Plasma, wenn auch 
in beschrianktem MaBe, iibertreten werden, und daB das Zustande- 
kommen der Fibringerinnung in dem formelement- und kalk- 
freien NaF-Plasma der Wirkung dieser Leukocytenzerfallsprodukte 
zu verdanken sein mu8. Die Fibrinbildung in dem NaF-Plasma 
(und ebenfalls in dem Citratkochsalzplasma) wire dann also 
grundsatzlich mit der Fibringerinnung in natura und der unter 
Serumeinflu8 auf gleiche Linie zu stellen. Seit Alex. Schmidt’) 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 11 und Die Lehre von den fermentativen 
Gerinnungserscheinungen in den eiweiBartigen tierischen Kéorperfliissig- 
keiten. Dorpat 1876. 
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ist man doch wohl fast allgemein dariiber einig, das es Blut- 
formelementzerfallsprodukte sind, die sich bei der Blut- bzw. 
Fibringerinnung in natura und unter SerumeinfluB geltend 
machen. Wenn auch mehrere Forscher spiter den von Alex. 
Schmidt vorgezeigten Weg verlassen haben, indem sie sich 
die gerinnungserzeugenden Stoffe anstatt von den Leukocyten 
von den Blutplattchen herriihrend denken’), der Unterschied 
zwischen der Fibringerinnung in NaF-Plasma und der in natura 
und unter Serumeinflu8 ware also nur als ein gradueller zu 
betrachten: in dem NaF-Plasma seien eben Zellzerfallsprodukte 
in geringerem MaBe enthalten als im auf natiirlichem Wege 
gerinnenden Blut und im Serum, wahrend auBerdem im ersten 
Falle die férdernde Wirkung der Kalksalze fortfallt, womit das 
langsamere Zustandekommen der Fibringerinnung im NaF-Plasma 
zusammenhiangen diirfte. Ich will dabei nicht versiumen, von vorn- 
herein zu bemerken, da8 in denjenigen Fallen, wo man zu diesen 
Versuchen alkalisch reagierende Fluornatriumlésung verwendet 
(die mit dem Fluornatrium des Handels hergestellten Lésungen 
reagieren ja 6fters mehr oder weniger alkalisch), auch die Er- 


héhung der Alkalitat der Blutfliissigkeit bei dem Fliissigbleiben 
eine gewisse Rolle spielen kénnte, wahrend andererseits die 
Tatsache, daB im NaF-Plasma schneller Gerinnung eintritt, je 
nachdem der Fluornatriumgehalt, zwischen den Grenzen von 
0,5 und 1°/,, ein gréBerer ist, wahrscheinlich teilweise mit auf 


1) Es will mir scheinen, da8 beide Standpunkte Existenzberechtigung 
haben diirften, ohne miteinander im Widerstreit zu stehen. Wie hier 
schon vorliufig bemerkt sein mag und spiter ausfiihrlicher dargetan 
werden wird, bin ich namlich zu der Ansicht gelangt, daB Blutplaittchen 
unter gewissen Umstinden iiberall da entstehen kiénnen, wo Zellkerne 
(in casu namentlich auch Leukocytenkerne) in einem fibrinogenhaltigen 
Medium zerfallen, sei es im normalen oder im gerinnenden Blute. Oder 
genauer: da8 die Blutplaittchen Erzeugnisse sind von dem Zusammen- 
treffen von sauren Kernnucleinen mit dem Fibrinogen. Da8 mit anderen 
Worten die Blutplittchen zusammengesetzt sind aus einem oder 
mehreren Nucleininnenkérpern (dem sog. ,Kern“) und einem ,Cyto- 
plasma“, das der Haupteache nach aus Fibrin besteht. Dieser An- 
schauungsweise gemaB diirfte es dann ja auch verstindlich sein, da8 
sowohl die Blutplattchen wie die Leukocyten gerinnungserzeugende Stoffe 
enthalten bzw. bei ihrem Zerfall liefern kénnen. Fiir Naheres, diesen 
Gegenstand betreffend, sei es gestattet, auf spaitere Abschnitte zu ver- 
weisen. 
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Rechnung der Salzwirkung des Fluornatriums gesetzt wer- 
den muB. 


2. Uber Gelbildung unter SerumeinfluB in Citratkoch- 
salz- und Fluornatriumplasma, 


Fiigt man zu mittels Zentrifugierens gewonnenem Citrat- 
kochsalz- oder Fluornatriumplasma Serum hinzu, so tritt Ge- 
rinnung ein. DaB es sich bei diesem Gel um Fibrin handelt, 
braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, denn man be- 
trachtet ja allgemein die unter SerumeinfluB in auf die eine 
oder andere Weise fliissig erhaltenen Blutplasma sich bildenden 
Gerinnsel als Fibrin. Zu meinen Versuchszwecken benutzte 
ich solche Faserstoffe, die unter SerumeinfluB gebildet worden 
waren in nach der vorher beschriebenen Methode formelement- 
frei gewonnenen Citratkochsalz- oder wesentlich Fluornatrium- 
plasma. Ich kann mich beziiglich dieser Faserstoffe kurz fassen, 
denn eine ausfiihrliche Beschreibung wiirde im groBen und 
ganzen nur eine Wiederholung darstellen von dem, was von 
dem unter 1. behandelten Faserstoffe vorgebracht worden ist. 
Auch unter Serumeinflu8 entsteht in fliissig erhaltenem Plasma 
zuerst eine Triibung, dann ein makroskopisch wahrnehmbares 
Fadchennetzwerk, und weiter ein Koagulum bzw. ein Kuchen, 
derart, daB die verschiedenen Stadien der Gelbildung unter 
Serumeinflu8 in fliissig erhaltenem Plasma gewissermaBen in 
ebensoviel Minuten durchlaufen werden, als sie ohne Serum- 
hinzufiigung Stunden brauchen. Wurde das Gerinnsel im Stadium 
der Fadchen- bzw. Koagulumbildung in Wasser tiichtig gewaschen, 
so erhielt ich aus der gallertigen klebrigen Fasermasse eine 
schneeweiBe, einigermaBen elastische Faserstoffmasse, die von 
dem Faserstoff, der ohne Serumhinzufiigung aus Citratkochsalz- 
oder Fluornatriumplasma erhalten wurde, nicht zu unterscheiden 
war. Auch in den Weigert-Praparaten dieses Faserstoffs lieBen 
sich keine Unterschiede erkennen in Hinsicht zu den unter 1. 
genannten. 

Dasselbe gilt von der Austrocknung, Quellung und Ent- 
quellung. 

Was nun den schlieBlich gebildeten Kuchen betrifft, so fanden 
sich geringfiigige Unterschiede vor. Mittels Schiittelns in Wasser 
fiel zwar der unter SerumeinfluB gebildete Kuchen in ahnlicher 
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Weise auseinander, wie der ohne Serumzusatz entstandene, 
d. h. es wurden auch im ersten Falle Haute und Fiaserchen 
erhalten, aber die Haute sahen gréber und derber aus, wahrend 
das Spiilwasser bedeutend triiber war. Offenbar sind diese 
Tatsachen dem Umstande zuzuschreiben, daB in dem unter 
Serumeinflu8 gebildeten Kuchen bedeutend mehr EiweiBstoffe 
in amorpher Form mit aufgenommen werden. Auf eine nicht 
ganz uninteressante Beobachtung méchte ich dann noch hin- 
weisen, nimlich auf die, daB die Ausgiebigkeit und Schnelligkeit 
der Gerinnselbildung in fliissig erhaltenem Plasma unter Serum- 
einfluB sich mehr oder weniger abhangig zeigte von der Menge 
des verwendeten Serums. 


3. Uber ,spontane* Gelbildung in Transsudaten?). 


In den zur Verwendung gekommenen Transsudaten ent- 
stand fiir gewdhnlich kein oder héchstens ein winziges Ge- 
rinnsel, das ich nicht zu Versuchen verwendet habe. Es wurde 
jedoch zufalligerweise beobachtet, daB mittels einmaligem Ver- 
diinnen mit Aq. dest. in Peritonealfliissigkeiten dann und wann 
eine Gelbildung eintritt, die man gewissermaBen als _ ,,spontan“ 
wiirde betrachten kénnen. 

Als ich dann spiter besonders darauf achtete, stellte sich 
heraus, daB eine Gelbildung in Peritonealtranssudaten unter 
dem Einflusse von einmaligem Verdiinnen mit Aq. dest. nur 
ausnahmsweise eintrat, in Hydrocelefliissigkeiten sogar nie- 
mals. Zu diesen Tatsachen méchte ich bemerken, daB die Hy- 
drocelefliissigkeiten in der Regel stirker alkalisch sind als 
die Ascitesfliissigkeiten, und daB Gelbildung durch Wasserver- 
diinnung nur in solchen Ascitesfliissigkeiten hervorgerufen wer- 
den konnte, die einen verhialtnismaBig niedrigen Alkalicitats- 
grad besaBen. Spater werde ich auf diese Tatsachen noch zu- 
rickkommen. Wurde solcher Fliissigkeit in einem Reagenz- 
réhrchen eine gleiche Quantitaét Aq. dest. hinzugefiigt, so trat 
nach kurzer Zeit eine leichte Triibung ein, wahrend sich ge- 


1) Als Transsudatfliissigkeit kamen Ascites- und Hydrocelefliissig- 
keit zur Verwendung. Die Ascitesfliissigkeiten wurden von mir selbst 
mittels Punktierens in der Praxis gewonnen, die Beschaffung von Hy- 
drocelefliissigkeit verdanke ich den Herren der hiesigen Chirurgischen 
Klinik, namentlich Herrn Dr. Freseman Viétor. 
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wohnlich nach einer halben Stunde ein Fadchenwerk in der 
Fliissigkeit gebildet hatte, das beim Schiitteln des Réhrchens 
in einen kleinen gallertig aussehenden, nach der Oberfliche der 
Fliissigkeit steigenden Knauel sich verwandelte. Durch Waschen 
mit Aq. dest. blieb eine weiBe, zarte Fadenmasse zuriick. Fir 
Versuchszwecke wurden in folgender Weise gewonnene Gele 
benutzt. Bald méglichst nach der Punktion*) wurde einer gréBeren 
Menge der Ascitesfliissigkeit in einer offenen Schale eine gleiche 
Menge Wasser hinzugefiigt. Es wurde dann nach 5 bis 10 Mi- 
nuten mit einem Glasstabe vorsichtig geriihrt mit dem Erfolge, 
daB sich eine gallertig aussehende Fasermasse um den Glasstab 
herum wickelte. In Wasser gewaschen, blieb eine schneeweiBe, 
einigermaBen elastische Faserstoffmasse iibrig. Weigert: positiv. 
Verhalten Austrocknung, Quellung und Entquellung gegeniiber 
wie bei den unter 1. und 2. behandelten Gelen. 


4. Uber Gelbildung in Transsudaten unter Serum- 
einfluB. 
Fiir die Gewinnung von unter SerumeinfluB in Transsudaten 


sich bildenden Faserstoffe wurden ebenfalls Ascites- und Hy- 
drocelefliissigkeiten benutzt. Es diirfte iiberfliissig sein, die Gel- 
bildung in Transsudaten unter SerumeinfluB hier eingehend zu 
behandeln. Doch méchte ich einige kurze Bemerkungen machen. 
In Ascitesfliissigkeiten wurde regelmaBig unter SerumeinfluB Gel- 
bildung, sei es auch bisweilen in wenig ausgiebiger Weise, erhalten, 
falls die Punktionsfliissigkeiten sofort oder innerhalb kurzer Zeit 
verwendet wurden. Dagegen ist mir mehrmals vorgekommen, 
daB in diesen Fliissigkeiten keine oder nur eine sehr gering- 
fiigige Fibrinbildung unter SerumeinfluB entstand, falls die 
Fliissigkeiten mehrere Stunden bei Zimmertemperatur aufbe- 
wahrt worden waren. Ubrigens stimmten die aus Ascitesfliissig- 
keit mittels Serum gewonnenen Faserstoffe ihren morphologi- 
schen und histologischen Eigenschaften nach mit den unter 
1., 2. und 3. angefiihrten tiberein. : 


*) Die sofortige Inangriffnahme der Fliissigkeit war eine notwendige 
Vorbedingung, denn es hatte sich herausgestellt, daB in Ascitesfliissig- 
keiten, die wahrend einiger Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
worden waren, keine Gelbildung durch Wasserverdiinnung mehr hervor- 
gerufen werden konnte, und éfters ebenfalls auch nicht mehr, wie spater 
angefiihrt werden wird, unter anderen Einfliissen. 
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Aus den zur Verwendung gekommenen Hydrocelefliissig- 
keiten habe ich durch Serumhinzufiigung nur ausnahmsweise 
eine fiir Versuchszwecke ausreichende Faserstoffmenge gewinnen 
kénnen. Entweder entstand in solcher Fliissigkeit kein oder 
nur ein wenig ausgiebiges Gerinnsel durch SerumeinfluB. Ob 
diese Tatsache dem Umstande zugeschrieben werden muB, dab 
die Hydrocelefliissigkeit fiir gewéhnlich erst nach mehreren 
Stunden in Angriff genommen werden konnte, oder ob der hohe 
Alkalicitétsgrad dieser Fliissigkeiten dabei eine Rolle spielt, oder 
endlich ob diese Fliissigkeiten nur sehr wenig Fibrinogen ent- 
hielten, wage ich nicht zu beurteilen, weil mir die Zeit fehlte, 
um diese Frage einer Priifung zu unterwerfen. Ich fand dazu 
iibrigens um so weniger Veranlassung, weil ich mir ja aus den 
Ascitesfliissigkeiten das Material beschaffen konnte, was ich 
brauchte. 

Es ist in dem Vorhergehenden nicht die Rede gewesen 
von den Eigenschaften der erwahnten Gele Alkalien und Sauren 
gegeniiber. In der nachsten Abhandlung beabsichtige ich letz- 
teren Punkt bzw. die Reversibilititsfrage simtlicher unter 1., 
2., 3. und 4. behandelten Gele sowie die Eigenschaften ihrer 


Alkali- und Saurehydrosole einer Besprechung zu unterwerfen. 








Ober das Fibrin und seme Beziehung zu einigen Pro- 
blemen der Biologie und Kolloidchemie. 


Mit besonderer Beriicksichtigung des Blutgerinnungsproblems. 
Von 
E. Hekma. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 18, April 1914.) 


Ill. 


Uber die Reversibilitét der in flissig erhaltenem Plasma 

und Transsudaten anscheinend spontan und unter Serum- 

einfluB sich bildenden Gele, bzw. tiber die Kigenschaften der 

Saure- und Alkalihydrosole’) dieser Gele, an der Hand von 
Versuchsbeispielen. 


Es stellte sich heraus, daB simtliche in dem obengenannten 
Titel erwahnten und in der vorigen Mitteilung*) unter 1 bis 4 
erwahnten Gele in sehr verdiinnter freier Saiure (Orthophos- 
phorsiure, Salzsiure usw.) sowie in sehr schwachem Alkali 
(Natriumhydroxyd, Natriumcarbonat, Ammoniak) mehr oder 
weniger leicht gelést werden konnten*), wahrend in solchen 
Lésungen unter verschiedenen Einfliissen dann wieder Gel- 
bildung hervorgerufen werden konnte, wie aus den unten an- 


zufiihrenden Versuchsbeispielen hervorgehen mag‘). 
1. Gerinnsel, in NaF-Plasma (3. Fraktion) auf anscheinend 
spontanem Wege entstanden, wird nach tiichtigem Waschen in 


1) In einem spateren Abschnitt wird dargetan werden, weshalb ich 
die Namen: Séure- und Alkalihydrosole fiir Lésungen des Kolloids 
Fibrin in Saéure bzw. Alkali verwenden méchte. 

®) Diese Zeitschr. 63, 184, 1914. 

*) In NaHCO,-, Na,HPO,-, Na,PO,-, NaH,PO,-, CaH,(PO,),-Lésung 
sind simtliche Faserstoffe kaum bzw. schwerer léslich. 

*) Wenn nicht anders erwahnt, sind die Versuche bei Zimmer- 
temperatur angestellt worden. 
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Aq. dest. in 0,1°/,ige H,PO, iibergefiihrt. Die weiBe Faserstoff- 
masse fangt fast sofort zu quellen an, wird gallertig und durch- 
sichtig wie Glas. Nach 15 Minuten ist véllige Lésung ein- 
getreten; die Lésung wird filtriert, waihrend das klare Filtrat (A) 
zu den folgenden Versuchen verwendet wird. 

a) Zu einem Teil des Filtrats A wird tropfenweise 1°/,ige 
NaOH hinzugefiigt, bis (um den neutralen Punkt herum) blei- 
bende Triibung entsteht; Probe dann sich selbst iiberlassen. 
Nach 30 Minuten Fadchengerinnsel. 

b) Zu einem Teil des Filtrats A wird tropfenweise 5°/,ige 
Na,PO,-Lésung hinzugefiigt, bis bleibender Niederschlag ent- 
steht. Probe dann sich selbst iiberlassen. Nach 30 Minuten aus- 
giebiges Fadchengerinnsel. Die Fadchenmasse wird in Aq. dest. 
ausgewaschen und sodann in 0,05iger H,PO,-Lésung iiber- 
tragen. Quellung, dann Lésung innerhalb kurzer Zeit. Zu dem 
klaren Filtrat letzterer Lésung hinzugefiigt: 5°/,ige Na,HPO,- 
Lésung. Triibung um den neutralen Punkt herum. Nach 
1 Stunde hat sich die Triibung in ein auBerst zartes Fadchen- 
netzwerk verwandelt. Nach 24 Stunden findet sich das Fad- 
chenwerk der Hauptmasse nach zuriickgezogen auf einen Teil 


der Réhrchenwand, wahrend noch sparliche Einzelfiidchen 
zwischen dieser Hauptmasse und der dieser gegeniiberliegenden 
Réhrchenwand sich erstrecken. 


2. In NaF-Plasma ,spontan“ entstandenes und dann in 
Aq. dest. gewaschenes Gel (Faserstoffmasse) wird in 0,02°/, iger HCl 
iibertragen. Sofort Quellung und Durchsichtigkeit. Glatte Lésung 
innerhalb 10 Minuten. Zu der filtrierten klaren Lésung hinzu- 
gefiigt: 1°/, ige NuOH-Lésung bis um den neutralen Punkt herum. 
Pricipitat. Nach 30 Minuten Fadengerinnsel. Nunmehr wird 
zu der Probe wieder 0,02°/,ige HCl tropfenweise hinzugegeben. 
Die Faidchenmasse verwandelt sich in eine Triibung, nach kurzer 
Zeit ist auch die Triibung verschwunden und die Fliissig- 
keit ganz klar geworden. Zu letzterer Fliissigkeit wird dann 
hinzugesetzt: 5°/,ige Na,HPO,-Lésung, bis aufs neue Triibung, 
die bald starker wird, entsteht. Nach 30 Minuten hat sich 
die Triibung in ein zartes Fadchenwerk verwandelt. 

3. ,Spontan“ in NaF-Plasma gebildetes Gel wird tiichtig in 
Wasser gewaschen, die Faserstoffmasse wird dann in 0,01°/, igen 
(*/,0000) NaOH iibertragen. Die Faserstoffmasse geht in kurzer 
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Zeit in Quellung tiber und wird durchsichtig. Nach 1 Stunde 
ist Lésung eingetreten. Die Lésung ist leicht tribe, das Filtrat 
ist jedoch ganz klar. Zu dem Filtrat (3 Teile) wird Serum 
(1 Teil) hinzugegeben, wahrend die Probe (die in einem Becher- 
glas vorgenommen wird) in den Brutschrank bei 37° gestellt 
wird. Nach 10 Minuten Koagulum. Das Koagulum wird um 
einen Glasstab gewickelt (sieht gallertig aus und ist klebrig), 
aus der Fliissigkeit entfernt und in mehrmals erneuertem Aq. 
dest. gewaschen. Es wird eine weiBe, einigermaBen elastische, 
nicht mehr klebrige Faserstoffmasse erhalten. Mikroskop: Fad- 
chennetzwerk, auBerdem finden sich schmale, langliche Hautchen 
in dem Praparat. 

Die Faserstoffmasse wird aus dem Wasser in 0,02°/, (*/soo0) 
NaOH iibertragen. Nach 1 Stunde hat sich der gréBte Teil 
gelést, der ungeléste Rest stellt eine durchsichtige, anscheinend 
homogene (also zusammengeflossene) Masse dar. Der geléste 
Teil wird abgegossen und filtriert. Zu dem klaren Filtrat 
(3 Teile) wird Serum (1 Teil) hinzugesetzt (es wird nun weiter 
bei Zimmertemperatur gearbeitet). Sofort Koagulum, das um 
einen Glasstab gewickelt und aus der Flissigkeit entfernt wird. 
Nach tiichtigem Auswaschen in Aq. dest. hat sich die gallertige, 
klebrige Fadenmasse in einen weiBen, etwas elastischen, nicht 
mehr klebrigen Faserstoff verwandelt. Mikroskop: grébere und 
feinere Fadenbiindel, auBerdem sehr viel schmale, langliche 
Haute. Mittels Nadelpraparation l4B8t sich unschwer ein typi- 
sches Fadchennetzwerk erkennen. Die wasserfeuchte Faserstoff- 
masse wird auch jetzt wieder in 0,02°/,ige NaOH iibertragen. 
Nach 1 Stunde ist véllige Lésung eingetreten. Zu dem klaren 
Filtrat wird dann wieder Serum hinzugesetzt. In einigen Minuten 
Triibung. Wenn nunmehr mit einem Glasstabe geriihrt wird, 
wickelt sich eine gallertige Fadenmasse um den Stab. Nach 
tiichtigem Waschen bzw. Schiitteln in mehrmals erneuertem 
Aq. dest. wird der Faserstoff nach der Weigertschen Fibrin- 
methode bearbeitet. Resultat: schén ausgebildetes, gefairbtes 
Fibrinfadchennetzwerk. (Es sei hervorgehoben, daB, wie stets, 
auch in diesem Falle wihrend etwa 2 Stunden in Anilinél-Xylol 
differenziert worden war.) _Ubrigens hitte diese Prozedur des 
Wiederauflésens in sehr schwachem Alkali und der Gelbildung 
unter SerumeinfluB zweifellos noch 6fters wiederholt werden 
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kénnen; ich habe mehrmals 5 bis 10 mal solche Faserstoffe zur 
Lésung und wieder zur Gerinnung bringen kénnen, ohne daB 
offenbar ein nennenswerter Substanzverlust dabei stattfand. Es 
liegt hier also eine kolloide Substanz (Fibrin) vor, die nach 
Belieben unter dem EinfluB von Alkali und Serum aus dem 
Gel- in den Solzustand, bzw. umgekehrt, iibergefiihrt werden 
kann; es handelt sich hier also um reversible Reaktionen. 

4. Faserstoff, aus NaF-Plasma (,,spontan“) stammend, wird 
in 0,01°/,igem (*/,5009) NaOH gelést. Die Hialfte der filtrierten, 
maBig stark konzentrierten Lésung wird gekocht (Lésung B), 
die zweite Halfte (Lésung A) wird ungekocht verwendet. Mit 
A und B wurden eine Anzahl von Versuchen angestellt, die in 
der Tabelle I zusammengestellt worden sind. 

5. Faserstoff, aus NaF-Plasma (,,spontan“) erhalten, wird 
gelést in 0,02°/,igem NaOH. Von dieser Lésung wird ein Teil 
gekocht (Lésung B), ein Teil ungekocht (Lésung A) verwendet. 
(Tabelle II.) 

Tabelle II. 





Resultat (Zimmertemperatur) nach 
einigen Minuten | 2 Stunden 





Versuchs- 


fliissigkeiten Zusatzfliissigkeiten 








Lésung A 10 ccm] Mit CO, gesitt. Aq.dest. 10 com |Schwache Triibung| Flocken ') 
” B10 » do. 10 » ” ¥. 


do. 
» A 10 » | MitCO, gesitt.Aq.dest. 10 » |Starkere Triibung remy bees en 
+ 1°/,ige CaCl,-Lésung 5 Tropfen eo rn ee 
» B10 > do. do. do. 


| 








6. Faserstoff, aus NaF-Plasma ,spontan“ gewonnen, wird 
in 0,2°/,igen Na,CO, iibertragen. Nach 1 Stunde Lésung. Mit 
dem Filtrat dieser Lésung (A) wurden folgende Versuche an- 
gestellt. 

a) Zu 10 com des Filtrats A hinzugesetzt: 10 ccm mit 
CO, gesittigtes Aq. dest. Schwache Triibung, die sich nach 
2 Stunden in Flocken und kurze Fiadchen verwandelt hat. 


1) Die anfangliche Triibung hatte sich hierin in Flocken verwandelt, 
die teilweise an der Réhrchenwand, teilweise an Gasblischen an der 
Oberfliche der Fliissigkeit hafteten. Von den letzteren Flocken hingen 
kurze Fidchen in die Fliissigkeit herab. Die mikroskopische Unter- 
suchung der Flocken ergab, daB diese aus einem Fadchenmaschenwerk, in 
dem zahlreiche Gasblischen sich eingeschlossen fanden, zusammengesetzt 
waren. 
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Die Flocken wurden in 0,01°/,ige NaOH-Lésung iibertragen, 
in der sie sich in einigen Minuten glatt lésten. 

b) Zu 10 ccm des Filtrats A hinzugefiigt: 10 ccm mit CO, 
gesattigtes Wasser und dann sofort noch 1 ccm einer 0,4°/, igen 
CaCl,-Lésung. Triibung. Nach 2 Stunden waren zahlreiche 
Flocken vorhanden, wahrend zwischen den Flocken hier und 
da auBerst feine Fidchen sich erstreckten. In 0,01°/,ige NaOH- 
Lésung iibertragen, trat im Verlauf 1 Stunde Lésung ein. 

c) Zu 10 ccm des Filtrats A hinzugefiigt: 10 ccm einer 
0,4°/,igen CaCl,-Lésung. Pricipitat, das sich nach 2 Stunden 
in ein duBerst dichtmaschiges Fidchenwerk (Koagulum) ver- 
wandelt hatte. Die Probe wird noch weiter sich selbst iiber- 
lassen, nach 5 Stunden fand sich ein férmlicher ,,.Kuchen* vor: 
das Probierréhrchen konnte auf den Kopf gestellt werden, ohne 
daB mehr als einige Tropfen Fliissigkeit austropften. Beim 
tiichtigen Schiitteln scheidet sich der Kuchen in einen Faden- 
kniiuel und Fliissigkeit. Der Fadenkniuel wird in 0,01°),ige 
NaOH-Lésung iibertragen. Es ist nach 2 Stunden noch keine 
vollige Lésung eingetreten, nach 18 Stunden findet sich eine 





Tabelle III. 








Versuchs- 
fliissigkeit 





Resultat bei Zimmertemperatur 


Zusatzfliissigkeit , 
sofort nach 15 Min. | nach 4 Std. 


LésungA 10 ccm} 5°/,ige NaH,PO,-Lésung, | Pricipitat Dichtes Refraktion des 

bis um den neutralen Fadchenwerk |Fadchenwerkes 
Punkt herum 

do. 10 1°/,ige H,PO,, bis um den do. do. \Refraktion an- 

neutralen Punkt herum gedeutet 

10 » |Mit CO, gesitt.Wass. 10ccm O-. 4 0 0 

10 Mit CO, iibersittigt. Wasser] Triibung Flocken, d.zahir.|wienach 15 Min. 

[aus Syphon 1)], 10 com Gasblaschen in 

| sich schlieBen | 

10 Serum 5 com 0 | Einzelne 

Flocken *) 














1) Das mit CO, iibersattigte Syphonwasser wurde in ein Becherglas 
gespritzt. Nachdem nur noch spirlich CO,-Blaschen nach oben stiegen, 
wurde die Fliissigkeit zu der Versuchsfliissigkeit hinzugegeben. 

*) DaB in diesem Falle unter Serumeinflu8 keine eigentliche Ge- 
rinnung eintritt, bloB nach langerer Zeit einzelne Flocken sich vorfanden, 
mu8 zweifellos dem verhiltnismaBig starken Alkalitaétsgrade der Ver- 
suchsfliissigkeit zugeschrieben werden. 

14* 
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triibe Fliissigkeit (Suspension) vor. Als dann 2 Tropfen einer 
1°/,igen NaOH-Lésung zugefiigt wurden, hellte sich die Triibung 
sofort auf. 

7. Faserstoff, aus NaF-Plasma (,,spontan“) erhalten, wird 
in 0,1°/,igem (*/,999) NaOH gelést. Die filtrierte, ziemlich stark 
konzentrierte Fliissigkeit (Lésung A) wurde zu einigen in der 
Tabelle III erwahnten Versuchen verwendet. 

8. In 600 com einer 17/,°/,igen NaF-Lésung wurden etwa 
800 com Rinderblut aufgefangen, unter sanftem Hin- und Her- 
bewegen des AuffanggefiBes. Das Blut-NaF-Gemisch wurde 
in 3 Tempos wahrend 1 Stunde zentrifugiert. Das klare Plasma 
wurde abpipettiert und zusammengegossen, dann sich selbst iiber- 
lassen bei Zimmertemperatur. Nach 24 Stunden hatte sich 
ein ,s8pontanes“ Gerinnsel gebildet, das entfernt wurde. Das 
iibrigbleibende Plasma wurde filtriert (es lief, wie es stets der 
Fall ist nach der Entfernung der Gerinnsel, schnell durch die 
Filter) und abermals sich selbst iiberlassen. Das nach 24 Stun- 
den in zweiter Instanz entstandene Gerinnsel wird ebenfalls 
aus der Fliissigkeit entfernt, wiaihrend das Plasma wieder 
filtriert wird. 

900 cem dieses filtrierten Plasmas wurden nun wahrend 
30 Minuten in den Brutschrank bei 37° gestellt. Das Plasma 
blieb dabei klar. Sodann wurde das etwas vorgewairmte Plasma 
mit 100 ccm Rinderserum versetzt unter kurzem Riihren mit 
einem Glasstabe, wahrend das Gemisch dann sofort wieder in 
den Brutschrank gestellt wurde’). Nach 10 Minuten fand sich 
augenscheinlich eine stark triibe Fliissigkeit vor. Als dann 
mittels zweier Glasstaébe vorsichtig geriihrt wurde, bekam man 
ein ausgiebiges, gallertig aussehendes Koagulum zu Gesicht. 
Offenbar war die ,,Triibung“ verursacht worden von einem 
schon vorhandenen duBerst feinen Fadchenmaschenwerk, das 
unter dem Einflusse des Riihrens zu einer gallertigen Faden- 
masse zusammenfiel. (Analogie mit der Fibrinbildung resp. der 


1) Es ist auch meiner Erfahrung nach keine Frage, daB die Ge- 
rinnung unter Serumeinflu8 im NaF-Plasma bei 37° oder wenigstens bei 
einigem Erwirmen schneller vor sich geht als bei Zimmertemperatur. 
Ubrigens sei hinzugefiigt, da8 auch die anscheinend spontane Gelbildung 
im NaF-Plasma bei etwas erhéhter Temperatur schneller vor sich geht 
als bei Zimmertemperatur. 
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Sammlung der sich bildenden Fibrinfadchen beim Schlagen von 
Blut mit Staébchen!) Das gallertige und klebrige Gerinnsel 
wird nun unter Drehung der starken Glasstébe zum gréBten 
Teil um diese gewickelt und in dieser Weise entfernt. Nur 
ein kleiner Teil bleibt dabei zuriick, der ebenfalls mit einiger 
Miihe um einen Glasstab gewickelt und dann entfernt wird. 
Die ganze voluminése Gerinnselmasse wird dann in Wasser 
iibertragen und in mehrmals erneuertem Wasser gewaschen und 
geschiittelt, mit dem Erfolg, daB eine gréBere schneeweiBe, 
elastische, nicht mehr klebrige Faserstoffmasse gewonnen 
wurde (A). Nach der Entfernung des Gerinnsels aus der Bil- 
dungsfliissigkeit wurde die iibrigbleibende Fliissigkeit filtriert (B). 
Die Faserstoffmasse (A) und das Filtrat (B) wurden sodann fiir 
die folgenden Versuche verwendet. 

Ad A. Die wasserfeuchte Faserstoffmasse wird in 0,01°/,ige 
(*/,0000) NaOH-Lésung iibertragen. Nach 18 Stunden ist véollige 
Lésung eingetreten. Die Lésung ist eine sehr konzentrierte, 
nichtsdestoweniger ist das Filtrat dieser Lésung klar. Mit 
diesem Filtrat (A,) wird in folgender Weise vorgegangen. 

a) Zu 5ccm des Filtrats A, wird 1 ccm Serum hinzu- 
gefiigt: sofort Koagulum. Das Koagulum wird in Wasser 
tiichtig gewaschen, die erhaltene Faserstoffmasse wird sodann 
in 0,01°/,ige NaOH-Lésung iibertragen. Lésung nach 4 Stunden. 
Zu dem Filtrat dieser Lésung (das Filtrat ist klar, allerdings ist 
ein blauer Schimmer nicht zu verkennen) wird dann wieder 
Serum hinzugesetzt: in 1 Minute Koagulum, nach 2 Stunden 
»Kuchen“, so daB das Probierréhrchen auf den Kopf gestellt 
werden kann. 

b) Zu 5 ccm des Filtrats A, werden 5 ccm einer gesattigten 
Kochsalzlésung hinzugesetzt. Die Fliissigkeit triibt sich sofort, die 
Triibung ist nach 5 Minuten eine sehr starke geworden. Nach 
1 Stunde hat sich die Triibung in ein grobes Fadenwerk verwandelt. 

c) Zu 5 cem des Filtrats A, wurden 5 ccm 0,01°/, NaOH 
hinzugesetzt. Nachdem nunmehr 10 ccm gesattigte Kochsalz- 
lésung hinzugegeben wurde, bleibt die Fliiseigkeit anfangs ganz 
klar. Erst nach 10 Minuten fangt die Fliissigkeit an sich zu 
triiben. Die Probe bleibt dann stehen; am niachsten Tage 
(etwa nach 18 Stunden) war die ganze Fliissigkeit von einem 
Fadchenwerk durchwebt. 
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d) Zu 5 ccm des Filtrats A, werden 5 ccm einer gesittigten 
NaF-Lésung hinzugefiigt. Sofort starkes Pricipitat, nach 10 Mi- 
nuten schon hat sich ein dichtmaschiges Netzwerk ausgebildet. 

e) a) 3cem des Filtrats A, werden in den Brutschrank 
gestellt bei 56°. 

8) Zu 3 ccm des Filtrats A, werden 3 ccm einer 8°/,igen 
NaCl-Lésung hinzugegeben, dann kommt die Probe ebenfalls 
in den Brutschrank bei 56°. 

y) Zu 3 com des Filtrats A, werden 3 ccm einer 2°/, igen 
NaF-Lésung hinzugesetzt. Probe kommt in den Brutschrank 
bei 56°. 

Nach 40 Minuten ist Probe 1 noch ganz unverandert; in 
Probe 2 befindet sich auf dem Boden und zum Teil an der 
Wand des Roéhrchens eine (zusammengezogene?) Fadenmasse; 
in Probe 3 findet sich ein schénes Fadchennetzwerk vor. 

f) 10 ccm des Filtrats A, werden gekocht, es entsteht da- 
bei eine schwache Opalescenz in der Fliissigkeit. 

«) 3ccm dieser gekochten Fliissigkeit werden in den Brut- 
schrank gestellt bei 56°. 

8) Zu 3 ccm derselben Fliissigkeit werden 3 ccm einer 
8°/,igen NaCl-Lésung hinzugesetzt. Dann in den Brutschrank 
bei 56°. 

y) Za 3 ccm derselben Flissigkeit werden 3 ccm einer 
2°/,igen NaF-Lésung hinzugegeben. Dann in den Brutschrank 
bei 56°. 

Nach 40 Minuten ist Probe 1 unverindert; in Probe 2 
finden sich Flocken; in Probe 3 ist ein Fadenwerk vorhanden 
in den unteren Schichten der Fliissigkeit. 

g) «) Zu 3cem des Filtrats A, hinzugesetzt: 1 ccm HCl 
1,126 D. Sofort Kuchenbildung. 

B) Zu 3 ccm des Filtrats A, hinzugesetzt: 1 ccm HNO, 
1,2 D. Sofort Kuchenbildung. 

Ad B. Zu 10 Teilen der Filiissigkeit B, die nach Ent- 
fernung des Gerinnsels filtriert worden war, wurde 1 Teil 
Serum hinzugesetzt. Nach 1 Stunde ausgiebiges Koagulum. 
Es war also in der ersten Instanz von dem Serum nicht alles 
vorhandene Fibrinogen in Fibrin itibergefiihrt worden, man 
diirfte also in diesem Falle von einer fraktionierten Gerinnung 
unter Serumeinflu8 sprechen. 
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9. Zu 600 ccm NaF-Plasma (3. Fraktion) wurden 60 ccm 
Serum hinzugegeben, indem das Gemisch in einer weithalsigen 
Flasche wahrend 18 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst 
iiberlassen wurde. Nach dieser Zeit war die ganze Fliissigkeit 
in einen Kuchen verwandelt worden, der sich in diesem Falle 
nicht von der Glaswand zuriickgezogen hatte, nur oberhalb des 
Kuchens war eine sparliche Flissigkeitsmenge vorhanden. Nach- 
dem der Kuchen mittels Glasstabes in Stiicke zerlegt worden 
war, wurde tiichtig geschiittelt. Die Kuchenstiicke (bei der 
groben Zerteilung war bereits etwas Fliissigkeit ausgetreten) 
zerfielen dabei in gallertig aussehende Haute und Hautchen, 
die nunmehr in der Fliissigkeit schwammen. Der gréBte Teil 
der Fliissigkeit wurde sodann abgegossen, wahrend die iibrig- 
bleibende Fliissigkeit mitsamt den Hauten und Hiautchen in 
eine Schale iibergefiihrt wurde. Nunmehr wurden mittels einer 
Pinzette die Haute und Hiautchen aus der Fliissigkeit heraus- 
gefischt und in einen groBen WasseriiberschuB iibertragen. Die 
gallertige, klebrige Haiutemasse setzte sich am Boden des Ge- 
faBes ab. Das iiberstehende Wasser wurde abgegossen. Die Hiaute- 
masse wurde nunmehr in eine weithalsige Flasche gebracht 
und die Flasche dann mit Wasser angefiillt. Jetzt wurde 
tiichtig geschiittelt; es wurden dabei bald neben den dicken 
und diinnen Hauten auch Faserchen sichtbar. Das Spiilwasser 
sah nach dem Schiitteln stark getriibt aus. Teilweise um das 
zeitraubende Herausfischen zu vermeiden und teilweise wegen 
des Umstandes, daB sich die diinnen Haute und die Faserchen 
nicht zu Boden setzen, wurde die Hiutchen-Fasermasse mittels 
Zentrifugieren gesammelt und dann abermals in Wasser iiber- 
tragen. Diese Prozeduren wurden dann noch 3 mal wiederholt, 
bis schlieBlich die Haute-Fasermasse in einem groBen Uber- 
schu8 Wasser stehen blieb. Am nachsten Tage zeigte sich, daB 
das Spiilwasser nun ganz klar war, wahrend sich die schnee- 
weiBe Hiautchen-Fasermasse am Boden des GefiaiBes befand. 
Das Wasser wurde teilweise abgegossen, weil jedoch ein Teil 
der Hiautchen-Fasermasse (die wenig Zusammenhang zeigte) 
dabei verloren zu gehen drohte, wurde zentrifugiert. Die ganze 
Masse hatte sich dabei am Boden der Zentrifugenrohre abgesetzt, 
das iiberstehende Wasser konnte jetzt leicht abgegossen werden. 
Die gesamte Hiautchen-Fasermenge wurde dann verteilt iiber: 
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a) 0,05°/, HCl, b) 0,02°/, NaOH, c) 0,01°/, NaOH, d) ver- 
diinnter Ammoniak (1 Teil Ammoniak auf 40 Teile Aq. dest.), 
mit der MaBgabe, daB ungefahr die Hialfte der Gesamtmasse 
zu c) verwendet wurde, 

Ad a) Die Haute und Fiserchen lésen sich in HCl in 
kurzer Zeit glatt, ein Stadium der Quellung und des Durch- 
sichtigwerdens wird sogar kaum beobachtet. Zu der Lésung 
wird hinzugefiigt: 1°/,ige NaOH-Lésung, bis bleibender Nieder- 
schlag entsteht. Nach 20 Minuten schon hat sich das Pri- 
cipitat in ein zartes Fadchennetzwerk verwandelt. 

Ad b) c) d) Die Hiautchen und Faserchen wurden bald 
durchsichtig und gallertig Nach 6 Stunden ist in b) und d) 
Lésung eingetreten. In c) ist noch ein ungeléster Rest vor- 
handen, der aus einer anscheinend homogenen (zusammenge- 
flossenen) gallertigen Masse zu bestehen scheint. Dieser Rest 
wird mittels eines Glasstabes in der Fliissigkeit verteilt und 
nimmt dabei die Form kleiner Gallertkliimpchen an. Nach 
18 Stunden war auch in c) vollige Lésung eingetreten. Die 
Lésungen b), c) und d) wurden nunmehr filtriert, wahrend mit 
ihr die folgenden Versuche vorgenommen wurden. 

Ad b) Zu 20 ccm der Lésung b) hinzugefiigt: 4 ccm Serum. 
Tribung. In 15 Min. Koagulum, das ohne Wasserwaschung in 
0,02°/, NaOH iibertragen wird. Nach 15 Minuten triibe Lé- 
sung’). Filtrat opalescierend. Zu dem Filtrat: Serum. Sofort 
Koagulum. 

Ad c) a) Zu 40 ccm der Lésung c) wird 5°/,ige NaH,PO,- 
Lésung tropfenweise hinzugegeben, bis ein starker Niederschlag 
entsteht. In wenigen Minuten hat sich der Niederschlag in ein 
dichtmaschiges Fadchenwerk verwandelt. Nach 2 Stunden wird 
das Gerinnsel in Wasser iibertragen und in mehrmals erneuertem 
Wasser gewaschen; es stellt nunmehr eine kleine schneeweiBe, 
einigermaBen elastische Faserstoffmasse dar, die sodann in 
0,01°/, NaOH iibertragen wird. Nach 1 Stunde ist véllige 
Lésung eingetreten. Zu dem klaren Filtrat wird Serum hinzu- 
gefiigt: Nach 20 Minuten Koagulum. 

8) Zu 40 ccm der Lésung c) wird 5°/,ige CaH,(PO,),-Lésung 
tropfenweise hinzugegeben bis starker Niederschlag entsteht. In 

1) Die Gerinnsel lésen sich fir gewéhnlich bedeutend schneller, 
wenn sie nicht ausgewaschen werden. 
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wenigen Minuten dichtmaschiges Fadchenwerk. Nach 2 Stunden 
wird das Gerinnsel in mehrmals erneuertem Wasser gewaschen; 
es wird dabei auch in diesem Falle eine schneeweiBe, ziemlich 
elastische Faserstoffmasse erhalten, die in 0,01°/, NaOH iiber- 
tragen wird. Nach 1 Stunde liegt keine klare, sondern eine 
triibe Lésung vor (Suspension). Auch nach 3 Stunden ist die 
Lésung noch nicht klar. Nunmebhr wird filtriert, in dem Filtrat 
ist eine Opalescenz vorhanden. Zu dem Filtrat: Serum. Nach 
20 Minuten auch hier Koagulum. 

y) 20 com der Lésung c) werden in einem kleinen Becherglase 
sich selbst iiberlassen. Nach 48 Stunden hat sich die Lésung in 
eine anscheinend homogene, zitternde Gallertmasse verwandelt. 
Mit einem Glasstabe geriihrt, teilt sich die Masse in Gallert- 
kliimpchen. Sodann wird die ganze Masse in Wasser tiichtig 
geschiittelt, die Gallerte zerfallt dabei zwar in kleine Kliimpchen, 
diese sehen jedoch noch immer gallertig aus. Die Kliimpchen 
werden wihrend 3 Tage in dem Wasser belassen, indem dann 
und wann das Wasser stark geschiittelt wird. Nach dieser Zeit 
haben sich die Kliimpchen in platte Hautchen verwandelt, die 
merkwiirdigerweise, in 0,01°/,ige NaOH-Lésung iibertragen, auch 
nach 24 Stunden nicht in Lésung iibergegangen sind. 

Ad d) a) Zu 20 ccm der Lésung d) hinzugegeben: 6 ccm 
Serum. Nach 2 Stunden hat sich ein sofort als solches zu er- 
kennendes Fiadchenwerk ausgebildet, nach 6 Stunden hat sich 
das Fiadchenwerk angereichert zu einem Koagulum. 

8) 30 cem der Lésung d) werden gekocht. Zu dem ab- 
gekiihlten Filtrat hinzugesetzt: 5°/, NaH,PO,-Lésung, bis Nie- 
derschlag (der sehr stark ist) entstand. Nach 15 Minuten hat 
sich der Niederschlag in ein Fadenwerk verwandelt. 

10. Faserstoff, mittels Serumhinzufiigens aus NaF-Plasma 
erhalten, wird gelést in 0,02°/,iger NaOH-Lésung (a). 

Zu 24 com Serum werden 8 ccm einer 1°/,igen NaF- 
Lésung hinzugesetzt. Das Serum-Fluornatriumgemisch wird 
wahrend einiger Zeit sich selbst iiberlassen und dann filtriert In 
dieser Weise diirfte also ein kalkfreies Serum erhalten sein (b). 

20 com der Lésung a) werden mit 5ccm des kalkfreien 
Serums b) versetzt. 

Nach 30 Minuten (Zimmertemperatur) ist ein Koagulum 
vorhanden. 
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11. 300 ccm mittels Punktierens gewonnenem Peritoneal- 
transsudat vom Menschen wurden */, Stunde nach der Punktion 
mit 300 ccm Aq. dest. verdiinnt, dann baldigst unter Zuhilfenahme 
mehrerer groBer Papierfilter filtriert’). Zu 500 ccm dieser ver- 
diinnten Ascitesfliissigkeit wurden dann 50 ccm Rinderserum unter 
Riihren hinzugesetzt. Nach 1 Stunde (vielleicht auch schon friiher) 
hatte sich ein ausgiebiges Koagulum gebildet, das sich mittels 
zweier starker Glasstibe unter Drehen der Stabe in einem Zug 
aus der Fliissigkeit heben lie}. Das Gerinnsel hatte dabei das 
Aussehen einer gallertigen, etwas gefarbten, voluminésen Faser- 
masse, die sehr klebrig war. Die Gerinnselmasse wird in mehr- 
mals erneuertem Wasser gewaschen, indem dann und wann ge- 
schiittelt wird, und zwar so lange, bis das Spiilwasser klar war. 
Dann blieb die Masse in einem groBen WasseriiberschuB bis zum 
nichsten Tage stehen. Es lag nunmehr eine weiBe, elastische, 
nicht mehr klebrige Faserstoffmasse vor, die in 0,025°/, ige (*/ ,o90) 
NaOH-Lésung iibertragen wurde. Die Faserstoffmasse bekommt 
schon bald ein gallertiges (gequollenes) Aussehen und wird bald 
weniger durchsichtig. Am niichsten Tage hatte sich die Masse 
gelést bis auf einen kleinen Rest. Die Fliissigkeit war immer- 
hin leicht triibe. Beim Filtrieren durch Papierfilter laufen 
anfangs einige Kubikzentimeter Fliissigkeit ziemlich schnell 
durch, dann geht die Filtration weiter 4uBerst langsam vor sich, 
so daB die Filter erneuert wurden. In dem schlieBlich erhaltenen 
Filtrat der Gesamtfliissigkeit war eine Opalescenz vorhanden. 

Dieses Filtrat (A) wurde zu den unten angefiihrten Ver- 
suchen verwendet. 

a) Zu 30 ccm des Filtrats A wurden 5 ccm Serum hinzu- 
gegeben. In einigen Minuten: Koagulum, das in Wasser ge- 


*) In diesem Falle entstand in der Fliissigkeit durch Wasserver- 
diinnung kein Pracipitat, bzw. Gelbildung. Diese Fliissigkeit stammte 
von einer Patientin, die 10mal von mir punktiert worden ist, indem 
jedesmal etwa 8 | Ascitesfliissigkeit entleert wurden. Die Fliissigkeit war 
gefairbt, enthielt Gallenfarbstoffe in wechselnden, jedoch geringem MaBe. 
Auch der GesamteiweiBgehalt sowie der Alkalitétsgrad der verschie- 
denen Punktionsfliissigkeiten war ein ziemlich wechselnder. In 2 von 
den 10 Fallen trat bloB nach einmaliger Wasserverdiinnung Gelbildung 
ein. Auch diese ,spontan‘ gebildeten Gele wurden zu Versuchszwecken 
benutzt; um nicht zu ausfihrlich zu werden, mégen letztere Versuche 
unerwahnt bleiben. 
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waschen wird. Die in dieser Weise erhaltene Faserstoffmasse 
wurde dann in 0,01°/,ige NaOH-Lésung iibertragen, in der sie 
sich nach 1 Stunde mit leichter Opalescenz gelést hatte. Zu dem 
Filtrat dieser Lésung hinzugesetzt: Serum. In einigen Minuten 
anscheinend Triibung, die sich bei sanftem Schiitteln des Probier- 
rohres sofort in ein makroskopisch sichtbares Faidchenwerk ver- 
wandelt. Wenn nun stark geschiittelt wird, faillt das Fiadchen- 
werk zu einem Kniauelchen zusammen. 

b) c) d) e) In vier Probierréhrchen werden resp. hinein- 
gebracht: b) eine 1°/,ige H,PO,-Lésung, c) eine 1°/,ige HCI-Lé- 
sung, d) eine 5°/,ige NaH, PO,-Lésung, e) eine 5°/,ige CaH,(PO,),- 
Lésung, worauf samtliche Fliissigkeiten ausgegossen wurden, 
so daB also die Innenwand der Réhrchen von den resp. Fliissig- 
keiten nur noch benetzt wurde. Nunmehr wurde mittels einer 
Pipette so viel der Lésung A in die verschiedenen Rohrchen 
hineingebracht, bis Triibung entstand, wahrend dann die Proben 
weiter sich selbst iiberlassen wurden. In wenigen Minuten war 
in sémtlichen Roéhrchen ein schén ausgebildetes Fadchenwerk 
vorhanden’). 


f) Zu 20 ccm des Filtrats A wurde eine gleiche Menge mit 
CO, gesittigtes Wasser hinzugegeben. Sofort stirkere Opale- 
scenz, nach 10 Minuten finden sich Flocken in der Fliissigkeit. 
Nach 1 Stunde hatte sich eine dichte Flockenschicht an der 


Oberflache gesammelt, indem, von dieser Fliissigkeit ausgehend, 
kurze feine Fadchen in die Filiissigkeit herabhingen. Nach 
24 Stunden hatte sich die Flockenschicht in eine zusammen- 
hangende, zahe, fadenziehende Masse verwandelt. 

12. Zu 50 com Hydrocelefliissigkeit vom Menschen wurden 
5 ccm Rinderserum hinzugesetzt. Die Fliissigkeit bleibt anfangs 


) Diese elegantere Methode empfiehlt sich in solchen Fallen, wo 
man Wert darauf legt, ein schén ausgebildetes Fidchenwerk zu Gesicht 
zu bekommen. Mehrmals bekommt man dabei Erzeugnisse, die den 
Eindruck machen, als ob man es mit réhrenférmigen, fein gesponnenen 
Membranen zu tun hatte. Dergleichen Gebilde kommen offenbar in der 
Weise zustande, daB der ProzeB der Fidchenbildung anfangs vorwiegend 
an der benetzten Réhrchenwand stattfindet, waihrend inmitten der Fliissig- 
keit noch keine Fiadchenbildung eingetreten ist. Solche réhrenformigen 
Gebilde lassen sich gewissermaBen der Form nach mit Gasgliihkérpern 
vergleichen, wenn man sich auch den offenen Teil dieser K6rper von 
einem Netzwerk geschlossen vorstellt. 
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klar, auch nach 30 Minuten ist keine Anderung eingetreten. 
Es wurden nun noch weitere 15 com Serum hinzugegeben. 
Nach 2 Stunden hatte sich dann ein immerhin sehr kleines 
Gerinnsel gebildet, das beim Schiitteln in ein gallertig aus- 
sehendes Knauelchen iibergeht. Das Knaéuelchen wird mit einer 
Pinzette entfernt und in Wasser tiichtig gewaschen. Es stellt 
nunmehr ein zahes, winziges Fadenwerk dar, das in eine kleine 
Menge einer 0,025°/,igen NaOH-Lésung iibertragen wird. Nach 
4 Stunden ist Lésung eingetreten, allerdings ist eine Opalescenz 
vorhanden. Zu der filtrierten Lésung (die noch eine Opalescenz 
zeigt) werden einige Tropfen Serum hinzugegeben, mit dem Er- 
folge, daB sich nach 30 Minuten Flocken in der Fiiissigkeit 
gebildet hatten. Die mikroskopische Untersuchung ergibt, daB 
in den Flocken ein Fadchennetzwerk vorhanden ist. 


Es diirfte wohl iiberfliissig sein, diese Versuchsbeispiele 
noch durch weitere zu vermehren, denn es handelt sich hier ja 
um auBerordentlich einfache Versuche und Reaktionen, die von 
jedermann ohne weiteres gemacht und variiert werden kénnen. 
Nur méchte ich noch hinzufiigen, daB ich ebenfalls eine Anzahl 
von entsprechenden Versuchen mit an der Luft getrockneten 
reinen Faserstoffen angestellt habe, und zwar mit ganz ahn- 
lichen Resultaten. 

Die Verwendung von lufttrockenen Faserstoffen bietet 
sogar zwei Vorteile. Zuerst kann man sich das Material in 
groBen Mengen vorriatig halten, und zweitens laBt sich der ge- 
trocknete Faserstoff zerkleinern und sogar zu Puder mahlen, 
so daB man imstande ist, die verwendeten Faserstoffmengen 
genau abzuwagen. Immerhin lésten sich die lufttrockenen Faser- 
stoffe (auch dann, wenn sie zerkleinert bzw. gepulvert worden 
sind) bedeutend langsamer in sehr verdiinnter Saéure und Alkali 
als die wasserfeuchten. Wegen dieses Umstandes eignen sich 
die getrockneten Faserstoffe eben besonders dafiir, um die 
Vorginge der Quellung und Entquellung unter verschiedenen 
Einfliissen zu studieren, wie spiter noch naher ausgefiihrt 
werden wird. 

Ich habe bei den vorgefiihrten Versuchsbeispielen absichtlich 
nicht solche mit getrockneten Faserstoffen aufgenommen, weil 
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solchen Versuchen gegeniiber méglicherweise der Einwand er- 
hoben werden wiirde, da8 die getrockneten Faserstoffe als ,,ver- 
aéndertes“ Fibrin zu betrachten seien. Das trifft iibrigens tat- 
saichlich nicht zu. Zwar verhalten sich die getrockneten Faser- 
stoffe resistenter gegen auBerst schwache Sauren und Alkali, 
aber es lassen sich schlieBlich Lésungen herstellen, die genau 
dieselben Eigenschaften zeigen wie die mit wasserfeuchtem 
Fibrin angefertigten Alkali- bzw. Saéurehydrosole. 

Aus dem vorliegenden Versuchsmaterial waren die 
folgenden SchluBfolgerungen zu ziehen. In Fluor- 
natriumplasma, das frei von Formelementen ist, bilden 
sich anscheinend spontan und unter SerumeinfluB Gele, 
die ihren morphologischen und histologischen Eigen- 
schaften nach als Fibrin zu betrachten sind. Diese 
Gele lassen sich, ebenso wie die unter SerumeinfluB 
in Transsudaten gebildeten Gele, in sehr schwachem 
Alkali und Saure mehr oder weniger leicht lésen, wih- 
rend in solchen Lésungen aufs neue Gelbildung her- 
vorgerufen werden kann, indem diesen Gelen Eigen- 
schaften zukommen, die mit den zuvor genannten 
identisch sind. 

In den Lésungen saimtlicher Gele in Alkali, bzw. 
in den Fibrinalkalihydrosolen, kann reversible Gel- 
bildung hervorgerufen werden u. a. unter den folgen- 
den Einfliissen und Umstanden: 


1. von Séuren und sauren Salzen des K, Na und 
Ca um den neutralen Punkt herum; 


2. von verschiedenen Sauren, u.a. von HCl, HNO,, 
HPO,, bei stark saurer Reaktion; 
3. von CaCl,-Lésungen unter gewissen Umstanden; 


4. von gesattigten Neutralsalzlésungen, wie NaCl, 
NaF; 

5. von Serum; 

6. bei Erwairmung auf 56°, falls die Lésungen mit 
8°/,iger NaCl- oder 2°/,iger NaF-Lésung zu gleichen 
Teilen versetzt worden sind. 

7. In siamtlichen unter 1 bis 6 angefiihrten Fallen 
liegt den gebildeten Gelen ein Fadchenwerk zugrunde. 
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8. Die unter 1 bis 6 angefiihrten Reaktionen gehen 
ebenfalls vor sich in vorher gekochten Fibrinalkali- 
hydrosolen. 

9. In stark konzentrierten Fibrinalkalihydrosolen 
kann unter Umstainden spontane Gelbildung eintreten, 
und zwar in diesem Spezialfalle in der Form einer 
echten Gallerte. 


Es ist meine Absicht, in einer spateren Mitteilung iber Ver- 
suche zu berichten betreffs der Gelbildung in fliissig erhaltenem 
Plasma und Transsudaten unter dem EinfluB von Sauren und 
Salzen, um dann nachher das Gesamtmaterial und die daraus 
zu ziehenden SchluBfolgerungen einer eingehenden zusammen 
fassenden Besprechung zu unterziehen. 





Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration fir 
die Hamolyse. 


Von 
L. E. Walbum. 


(Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen.) 
(Hingegangen am 18. April 1914.) 
Mit 17 Figuren im Text. 


Es ist eine bekannte Tatsache, daB sowohl Sauren als 
Basen lésend auf die roten Blutkérperchen einwirken und daB 
sowohl die Séure- als auch die Alkalihimolyse der Gegenstand 
mannigfaltiger Untersuchungen gewesen sind. Bei Zusatz von 
ganz kleinen Séuren- und Basenmengen zu Blutkérperchen- 
suspensionen tritt indessen keine Hiamolyse ein, indem die 
Blutkérperchen imstande sind, diese Sauren- und Basenmengen 
zu binden, ohne daB ein Austritt von Hiamoglobin in die 
Fliissigkeit stattfindet. Erst beim Zusatz von etwas gréBeren 
Dosen stellt sich Hamolyse ein, und diese wird bei geniigend 
groBen Mengen eine totale; bei noch gréBeren Siuren- bzw. 
Basenmengen findet eine Spaltung des Hamoglobins statt, die 
in sauren Fliissigkeiten dadurch sichtbar wird, daB starke 
Braunfarbung und eine starkere oder geringere Ausfallung 
(Koagulation) der Eiwei8kérper sich einstellt. 

Die Mengen von Siauren- resp. Basen, die von verschiedenen 
Blutkérperchenarten unter verschiedenen Bedingungen gebunden 
werden kénnen, sind von mehreren Autoren festgestellt worden, 
so beziiglich NaOH und NH, von Arrhenius und Madsen’) 
in ihren ersten Arbeiten, betreffend Einfiihrung der physi- 


) Sv. Arrhenius und Th. Madsen, Zeitschr. f. physik. Chem. 
44, 1, 1903. 
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kalischen Chemie in die Immunitatswissenschaft. Diese Bindung 
von Saéuren und Basen an die roten Blutkérperchen ist eine 
ziemlich feste, und die gebundenen Mengen sind mit der Blut- 
kérperchenmenge genau proportional. 

Da die hamolysierenden Eigenschaften der Saéuren und 
Basen wohl ausschlieBlich den Wirkungen der freien Wasser- 
stoff- und Hydroxylionen zugeschrieben werden miissen, und 
da die saure- resp. basebindenden Eigenschaften in den ver- 
schiedenen Blutkérperchenaufschwemmungen ziemlich wechselnde 
sein kénnen, ist es verstandlich, daB verschiedene Angaben iiber 
die Grenzen des Ausbleibens oder Eintretens der Hamolyse 
variieren kénnen. 

Will man die Empfindlichkeit der Blutkérperchen gegen- 
iiber Séuren und Basen angeben, so muB es deshalb als rationell 
angesehen werden, in jeder einzelnen Versuchsmischung die 
vorhandene Wasserstoff- und Hydroxylionenkonzentration zu 
bestimmen und somit ein festes MaB fiir die Saure- bzw. Basen- 
wirkung zu erhalten. 

Die einzigen, die friiher Versuche in dieser Richtung 
angestellt haben, sind Michaelis und Takahashi’), die durch 
Aufschwemmung von Hammel-, Pferde-, Tauben- oder Mause- 
blutkérperchen in Mischungen von Essigséure und Natrium- 
acetat mit verschiedener Wasserstoffionenkonzentration gezeigt 
haben, daB die Saureempfindlichkeit der namlichen 4 Blut- 
sorten fast dieselbe ist, indem bei niedrigeren Wasserstoffionen- 
konzentrationen als 0,7 - 10~° (pq == 5,16) oder jedenfalls 0,4 - 10~° 
(Py = 5,4) keine Hamolyse sich einstellt. 

Entsprechende Untersuchungen iiber die Alkaliempfindlich- 
keit der Blutkérperchen finden sich, soviel ich weiB, nicht. 

Da es fiir meine unten erwahnten Untersuchungen von 
Interesse ist, diese Verhaltnisse naiher zu kennen, habe ich die 
untenstehende Untersuchung vorgenommen. 

In meinen nachfolgenden Versuchen iiber die Bedeutung 
der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Wirkung der ver- 
schiedenen Hiamolysen auf verschiedene Blutkérperchenarten 
finden sich bei jedem der ziemlich zahlreichen Versuche Kontroll- 
versuche ohne Zusatz von Haimolysin, und diese Reihen geben 


1) L. Michaelis und D. Takahashi, diese Zeitschr. 29, 1910. 
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deshalb ein gutes Material ab zur Bestimmung der Grenzen 
fiir die Alkalihimolyse bei den 4 Blutkérperchensorten: Pferde-, 
Rinder-, Hammel- und Kaninchenblutkérperchen. Aus den 
bei diesen Versuchen beschriebenen Versuchsbedingungen wird 
es ersichtlich, daB die Grenze der Saiurehimolyse sich daraus 
nicht beobachten l4Bt und ich habe deshalb eine Reihe be- 
sonderer Untersuchungen mit dem Zweck ausgefiihrt, diese 
Grenze zu bestimmen. Die Versuchsanordnung entsprach vdllig 
der spater zu erwahnenden, nur wurden dem kohlensdurefreien 
Blut anstatt zunehmende Natronmengen zunehmende Siure- 
mengen zugeseitzt. 

Als Beispiel von den Versuchen iiber die Alkaliresistenz 
der Blutkérperchen habe ich hier fiir jede Blutart vier an- 
gefiihrt. AuBerdem habe ich fiir die zu saimtlichen Versuchen 
gehérenden Kontrollreihen die Grenzen der Alkalihimolyse und 
die Mittelzahlen dieser angegeben. Die Untersuchungen iiber 
die Saureresistenz der Blutkérperchen umfassen die acht ange- 
fiihrten Versuche. Die Temperatur war in simtlichen Versuchen 
37° und die Zeit 2 Stunden. 
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Kaninchenblutkérperchen. 
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Die Alkaliresistenz in simtlichen Versuchen. 


GréBte p,,. fiir keine Himolyse |Kleinste p_. fiir schwache » Himolyse 
auBerhalb der spontanen. Blut- auBerhalb der spontanen. Blut- 
kérperchen aus kérperchen aus 


Hammel Pferd | Rind F..-4 , Hammell Pferd | Rind 
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8,23 8,30 8,68 8,85 8,72 
7,82 | 8,08 | 7,89 8,26 8,12 8,44 
7,74 | 8,10 | 7,89 8,32 8,13 
7,76 | 8,32 | 7,89 8,51 8,13 
8,05 | 814 | 8,24 8,65 8,28 
8,10 | 8,32 | 8,52 8,50 8,31 
7,82 | 821 7,98 8,43 8,65 | 
7.80 | 836 | sio9 | 862 | 842 | 
7,98 | 834 | 8,49 | 851 8.61 
7,77 | 8,16 8,00 | 8,36 8,11 
7,77 | 821 | 8.20 | 841 8,16 
7,84 | 7,96 | 8.25 | 8,20 8,41 
7,47; — | 7,77 ~— 8,37 
ami =— | 868 | — — 


Mittel 7.88 | 8,20 | 8,09 8,16 | 842 | 8,33 








8 





00 00 3 =3 00 00 


—OO OS 
= Ee Bor Borde 














Diese sowohl als die untenstehenden Bestimmungen von 
der Siaureresistenz beanspruchen indessen keine absolute Ge- 
nauigkeit, da der Unterschied zwischen den Wasserstoffionen - 
konzentrationen der betreffenden Mischungen zu variierend und 
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oft zu groB gewesen ist. Es kann indessen kaum bezweifelt 
werden, daB die Bestimmungen ein einigermaBen sicherer Aus- 
druck fiir die tatsaichlichen Verhiltnisse sind. 


Saureresistenz. 
Kaninchenblutkérperchen. Hammelblutkérperchen. 

































































Hamolyse Hamolyse Hamolyse Hamolyse 
Py o/ Py 0) Py o/ Py o/ 
0 0 0 0 
6,84 0 6,92 0 5,83 0 5,79 0 
6,71 0 6,80 0 5,72 0 5,69 0 
6,60 0 6,63 0 5,52 0 5,50 0 
6,46 0 6,51 0 5,40 0 5,37 0 
6,34 4 6,33 3 5,22 12 5,19 8 
622! 8 620! 10 5.05 | 20 5.00! 12 
Keine Himolyse bei p,.—ca.6,5 Keine Hamolyse bei Py = ca. 5,4 
Schwache » » Py=ca.6,3 Schwache » » Py == ca. 5,2 
Pferdeblutkérperchen. Rinderblutkérperchen. 
|Hamolyse Hamolyse Hiamolyse - | Hamolyse 
x “%e Py ls Py %, Py %l, 
6,01 0 6,08 0 6,17 0 6,08 0 
5,94 0 6,00 0 6,03 0 6,00 0 
5,82 0 5,86 0 5,92 0 5,90 0 
5,70 4 5,69 6 5,70 0 5,64 0 
5,58 10 5,54 15 5,59 1 5,52 3 
5,38 8 5,39 11 5,42 3 5,40 9 
Agglutin. Agglutin. 
Keine Hamolyse bei Py = ca. 5,9 Keine Himolyse bei Py = ca. 5,7 
Schwache » 7 Py=ca. 5,7 Schwache » » Py = ca. 5,5 


Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB die Resistenz 
dieser 4 Blutkérperchensorten gegeniiber Alkali fast dieselbe 
ist, es scheint jedoch, als ob die Kaninchenblutkérperchen 
etwas empfindlicher als die iibrigen sind. Im Verhalten gegen- 
iiber Sauren tritt eine ahnliche Beziehung deutlicher hervor, 
indem Kaninchenblutkérperchen bedeutend weniger siureresistent 
als die drei iibrigen Arten sind, von denen wieder die Hammel- 
blutkérperchen die gréBte Wiederstandsfahigkeit darbieten. 

Rondoni’) gibt ohne Mitteilung von Versuchseinzelheiten 
in einer FuBnote an, da8 Rinderblutkérperchen gegeniiber Saiuren 
resistenter als Hammelblutkérperchen sind, wihrend diese 


1) P. Rondoni, Zeitschr. f. Immunititsforsch. 7, 1910. 
15* 
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letzteren gegeniiber Alkalien resistenter als Rinderblutkérperchen 
sind. Meine Versuche zeigen indessen ein véollig entgegen- 
gesetztes Verhalten betreffend der Saureresistenz; die Resistenz 
gegeniiber Alkali scheint dagegen am ehesten dieselbe fiir die 
beiden Blutkérperchensorten zu sein. 

Wenn man die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration fiir die Wirkung verschiedener Himolysine untersuchen 
will, denkt man natiirlich nicht an derartige lytische K6rper, 
die wie Sauren und Basen ihre hamolytische Wirkung durch 
Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration ausiiben, sondern 
an solche, die auf andere Weise wirken, und ferner bei sehr 
geringen Dosen, so geringe, daB meBbare Anderungen in der 
Wasserstoffionenkonzentration der Blutkérperchenaufschwem- 
mungen entweder gar nicht oder nur in sehr geringem Grade 
eintreten. 

Man hat lange gewuBt, daB die Reaktion der Filiissigkeit 
von — mitunter entscheidender — Bedeutung war fiir den 
Verlauf verschiedener biologischer Prozesse, wie z. B. die enzy- 
matischen. Wenn der Einflu8 von Saéuren und Basen unter- 
sucht wurde, wurde immer das Verfahren verwendet, daB den 
Versuchsfliissigkeiten bestimmte Mengen von Saure oder Base 
zugetan wurden, indem man mit der Wirkung der ganzen zu- 
gesetzten Saéuren- oder Basenmenge rechnet. Da indessen in den 
meisten physiologischen Fliissigkeiten sowohl basen- als séuren- 
bindende K6rper sich finden, ist es ersichtlich,daB dieses Ver- 
fahren oft irreleitende Resultate ergeben muBte. Erst als man 
in den Versuchsfliissigkeiten selbst direkt die vorhandene 
Wasserstoffionenkonzentration gemessen hatte, konnte man einen 
genaueren Einblick in die Bedeutung dieses Faktors fiir den 
Verlauf dieser Prozesse erhalten. 

8S. P. L. Sérensen*)*) hat das Verdienst, die Methoden 
zur Messung der Wasserstoffionenkonzentration kritisch durch- 
gearbeitet und verbessert zu haben; er hat zugleich dargetan, 
welche bedeutende Rolle sie fiir die verschiedensten enzy- 
matischen Prozesse spielt. In seinen umfassenden Arbeiten 


1) 8. P. L. Sérensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 1909. 

*) Derselbe, ,Uber die Messung und Bedeutung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration bei biologischen Prozessen“ in Ergebnisse der Phy- 
siologie von L. Asher und K. Spiro 1912. 
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tuber dieses Thema zeigt der Verfasser, daB dieser Faktor von 
ebenso groBer Bedeutung wie die Temperatur ist, und dab 
ebenso wie fiir die Wirkung eines Enzyms ein Temperatur- 
optimum sich findet, sich auch ein Wasserstoffionenkonzen- 
trationsoptimum findet. In den Arbeiten von S. P. L. Sérensen 
wird hervorgehoben, wie genau die drei Faktoren: Temperatur, 
Wasserstoffionenkonzentration und Zeit aneinander gekniipft 
sind, und wie abhingig die enzymatischen Prozesse vom 
gegenseitigen GréBenverhialtnis sind. S. P. L. Sérensen hat 
durch zahlreiche Beispiele (teils der schon vorhandenen Lite- 
ratur entnommen, teils durch eigene Untersuchungen oder solche 
seiner Mitarbeiter) gezeigt, daB die Wasserstoffionenkonzentration 
ein Faktor ist, der nicht allein fiir enzymatische Spaltungen 
und dhnliche Prozesse von Bedeutung ist, sondern auch fiir 
viele andere Prozesse biologischer Natur. 

In ,,Enzymstudien* II (8.17) deutet S. P. L. Sérensen 
an, daB die Wasserstoffionenkonzentration ein Faktor ist, wo- 
mit sicher bei allen biologischen Prozessen gerechnet werden 
muB, und nach den Untersuchungen, die bis jetzt auf den 
verschiedensten Gebieten vorliegen, kann die Richtigkeit dieser 
Andeutung kaum bezweifelt werden. 

Es ist somit klar, daB die Wasserstoffionenkonzentration 
ein Faktor ist, den man auch in der Immunitiatsforschung (und 
vielleicht in besonderem hohen Grade) beriicksichtigen muB, 
was auch geschehen ist, obwohl vorlaufig nur in geringer Aus- 
dehnung. Uber die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion fiir die Hamolyse liegt eine Arbeit von Michaelis uud 
Skwirsky’*) vor; in dieser Abhandlung wird indessen nur ihre 
Bedeutung fiir die komplexe Hamolyse erwaihnt, und die Ver- 
fasser finden hier ein Wasserstoffionenkonzentrationsoptimum 
bei 0,6-107? (pq: = 7,22), indem sie Phosphatmischungen als 
Puffer verwenden; bei 3,8-10~* (py = 5,42) ist die Hamolyse 
véllig unterdriickt worden. Uber den Einflu8 der Wasserstoff- 
ionenkonzentration auf die Wirkung der einfachen Hamolysine 
ist, soviel ich weiB, nichts publiziert worden. 

Es ist indessen fiir jedes Arbeiten mit diesen Stoffen von 


1) L. Michaelis und P. Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 
4, 1910. 
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groBer Bedeutung, dieses Verhiltnis zu kennen, und da die 
Hamolyse innerhalb der experimentellen Immunitatsforschung 
wohl eine der am hiaufigsten verwendeten Reaktionen ist, habe 
ich das Verhaltnis fiir eine Reihe verschiedenartiger Himolysine 
untersucht, und zwar Epeiralysin (wasseriger Extrakt von 
Epeira diadema Walk.), Vibriolysin, Staphylolysin, Kobra- 
haimolysin, Bienengifthimolysin, Wespenhamolysin, 
Saponin, Natriumoleat und Natriumglykocholat. Fiir 
die Versuche wurden Blutkérperchen von Pferd, Rind, Ham- 
mel und Kaninchen verwendet. 

In ,Enzymstudien* II (8.17) schlagt S. P. L. Sérensen 
vor, ,Puffer* bei enzymatischen Studien zu verwenden; da- 
durch wird beabsichtigt, die Wasserstoffionenkonzentration der 
Versuchsfliissigkeit festzulegen, d. h. diese wahrend des Ver- 
suches konstant zu halten. Solche ,Puffer“ miissen deswegen 
derart sein, daB ein Zusatz von geringen Mengen von Sauren 
oder Basen nur in unbetrichtlichem Grade die Wasserstoff- 
ionenkonzentration andert. Als ,,Puffer“ kénnen u. a. verschiedene 
Salzmischungen (Phosphate, Carbonate, Borate usw.) verwendet 
werden’), ferner Proteinkérper oder deren Spaltungsprodukte. 

Die Notwendigkeit des Vorhandenseins solcher Puffer be- 
schrankt sich selbstverstandlich nicht allein auf enzymatische 
Studien, sondern sie diirfen in allen Mischungen sich finden, wo 
die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration hervortretend 
ist, und natiirlich besonders bei Versuchen, wo man bestrebt ist, 
den Einflu8 dieses Faktors festzustellen. 

Bei Versuchen iiber Haimolyse verwendet man als Regel die 
Blutkérperchen in physiologischer Chlornatriumlésung (0,9°/,) 
aufgeschwemmt, nachdem sie woméglich von Serum befreit 
worden sind. Die Beseitigung des Serums wird in der Weise 
vorgenommen, daB das defibrinierte Blut zentrifugiert wird und 
das klare obenstehende Serum abpipettiert; die Blutkérperchen 
werden dann in 2 bis 3mal soviel Chlornatriumlésung auf- 
geschwemmt und wieder abzentifugiert, die obenstehende Serum- 
verdiinnung abpipettiert usw. Auf diese Weise werden die 


*) Die von S. P. L. Sérensen fiir die colorimetrische Messung der 
Wasserstoffionenkonzentration vorgeschlagenenStandardlésungen (,Enzym- 
studien* II) sind natiirlich in hohem Grade als ,Puffermischungen“ ge- 
eignet. 
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Blutkorperchen gewéhnlich 2 bis 3 mal gewaschen. Das Serum 
wird entfernt, weil es in vielen Fallen die Himolyse hemmt, 
sie mitunter vollig aufhebt oder auch auf andere Weise in den 
Versuchen stérend wirkt; gleichzeitig wird aber auch das 
natiirliche Schutzmittel der Blutkérperchen gegeniiber 
Anderungen in der Wasserstoffionenkonzentration der 
Flissigkeit weggenommen, indem das Serum als ein be- 
sonders guter Puffer wirkt; als man friiher kleinen Anderungen 
in der Wasserstoffionenkonzentration bei Hamolyseversuchen 
keine groBere Aufmerksamkeit beigemessen hat, hat man natiir- 
lich auch nicht daran gedacht, den Blutkérperchen auf andere 
Weise ihre Puffer zuriickzugeben. 

Es ist jedem wohlbekannt, der in gréBerer Ausdehnung 
mit Hamolysinen gearbeitet hat, daB mehr oder weniger haufig 
» Versuchsfehler* auftreten, d. h. daB in Serien mit gleichen 
oder absteigenden Hamolysinmengen Spriinge auftreten, indem 
ein einzelnes oder mehrere Glaser hie und da eine gréBere 
oder geringere Himolyse aufweisen, als infolge der zugesetzten 
Hamolysinmengen zu erwarten wire, und es ist auBer Zweifel, 
daB diese ,Versuchsfehler* jedenfalls sehr oft Ande- 
rungen in der Wasserstoffionenkonzentration als Folge 
fehlender Puffer zugeschrieben werden kénnen. In 
vielen Fallen sind diese ,,Versuchsfehler“ weniger haufig ge- 
wesen, oder kamen iiberhaupt nicht zum Vorschein, was sicher 
oft daher herriihrt, daB man in solchen Fallen unbewuBt 
Puffer als Serum u. dgl. zugetan hat (antihimolytisches Serum, 
Immunhimolysine, Meerschweinchenkomplement usw.). Es ist 
ferner natiirlich anzunehmen, daB die bei derartigen 
Untersuchungen dann und wann auftretende spontane 
Agglutination der roten Blutkérperchen in vielen Fallen 
derselben Ursache zugeschrieben werden muB. 

Es ist deswegen bei diesen Versuchen, um die Wasser- 
stoffionenkonzentration der Versuchsfliissigkeiten festzuhalten, 
notwendig gewesen, der Blutkérperchenaufschwemmung einen 
Puffer zuzufiigen, und da das Serum der hier verwendeten 
Blutarten in den angewandien Konzentrationen keine hemmende 
oder stérende Wirkung auf die untersuchten Hamolysine aus- 
iibt, habe ich es richtig gefunden, die Blutkérperchen ihre 
natiirlichen Puffer, d.h. ihre Sera behalten zu lassen. 
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Die Messung der Wasserstoffionenkonzentration m. m. 


Anfangs wurden die verschiedenen Wasserstoffionenkonzen- 
trationen der Blutaufschwemmungen durch direkten Zusatz von 
Salzsiure oder Natronhydrat hergestellt, und da diese Mi- 
schungen (in weniger hohem Grade beziiglich der alkalischen) 
freie Kohlensaure enthielten, war es bei der Bestimmung der 
Wasserstoffionenkonzentrationen notwendig, den von K. A. 
Hasselbalch’) konstruierten Apparat zu benutzen, wahrend 
aber dieser Apparat nach der Angabe des Verfassers bei Be- 
stimmungen in unverdiinntem Blut gute und konstante MeB- 
resultate ergibt, zeigte es sich unmdglich, konstante Resultate 
in den hier verwendeten 5°/,igen Blutkérperchenaufschwem- 
mungen zu erhalten. Die Messungen waren sebr launisch und 
sanken oder stiegen mitunter recht plétzlich; wenn man in 
Fallen, wo die Spannung gesunken war, den Apparat durch 
ununterbrochenes StoBen mit den Fingern schiittelte, stieg die 
Spannung in der Regel wieder bestrichtlich (mitunter 50 bis 
70 Millivolt oder noch mehr); dadurch, daB ich fortwaihrend 
den Apparat in Bewegung hielt, gelang es, die Spannung auf 
der Héhe und konstant zu halten. Beim Aufhéren des Schiit- 
telns sank sie in der Regel wieder, und zwar mit gréBerer und 
geringerer Schnelligkeit. Es kann kaum angezweifelt werden, 
daB die gemessene Spannung in diesen Fallen teilweise von 
der Bewegung der Fliissigkeit abhangig ist. Auf Anfrage bei 
Herrn Prof. 8. P. L. Sérensen erfuhr ich, daB man dhnliche 
Phanomene bei Messungen in kohlenséurehaltigem Meereswasser 
schon beobachtet hatte, und daB das Carlsberg-Laboratorium und 
Dr. Hasselbalch schon damit beschaftigt waren, die Frage 
naher zu untersuchen. 

Es war somit wegen der Messungen der Wasserstoffionen- 
konzentration notwendig, die Kohlensiéure aus den verwendeten 
Blutkérperchenaufschwemmungen zu entfernen und die Mes- 
sungen unter ununterbrochener Wasserstoffdurchleitung vorzu- 
nehmen (S. P. L. Sérensen*); auf diese Weise wurden auch 
schnelle und sichere Bestimmungen erzielt*). 

‘) K. A. Hasselbalch, diese Zeitechr. 80, 1911. 

*) §. P. L. Sérensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 1909. 


*) Spater hat Hassel balch (diese Zeitschr. 49, 1913) seine Methode 
in der Weise geaindert, daB er die Messungen unter stetiger Bewegung 
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Die kohlenséurefreien Aufschwemmungen wurden durch 
Hinzufiigen der naher angegebenen Menge Salzsiure (ohne daB 
Hamolyse eintritt) zur Blutaufschwemmung und darauffolgendes 
Austreiben der Kohlensiaure mittels eines kohlensaurefreien Luft- 
stromes dargestellt; durch Hinzufiigen von verschiedenen Mengen 
NaOH wurden Aufschwemmungen mit den gewiinschten Wasser- 
stoffionenkonzentrationen leicht erhalten. 

Die Kohlensaure scheint in ihrem Verhalten gegeniiber den 
roten Blutkérperchen keine spezifische Wirkung auszuiiben, und 
verhilt sich wahrscheinlich wie jede andere Saure (Hamburger’). 
Es ist keineswegs ausgeschlossen, daB beim Zusatz von Salz- 
siure und darauffolgendes Hinzufiigen der verschiedenen Natron- 
mengen ziemlich bedeutende Anderungen in der Natur der 
Blutkérperchen eintreten k6énnen; sie sind jedoch nicht 
so groB, daB die Blutkérperchen ihre Spezifitat z. B. gegen- 
iiber dem Epeirolysin verlieren. Bei diesen Untersuchungen 
handelt es sich hauptsichlich um die Anwendung der Blut- 
kérperchen als Indicator, und in dieser Richtung sind die 
behandelten anscheinend von den unbehandelten nicht zu 
unterscheiden. 

Die Versuchsanordnung war iibrigens die untenstehende: 
Das defibrinierte Blut wurde (nachdem das Fibrinkoagulum 
entfernt worden war) mit 0,9°/,iger Chlornatriumlésung ver- 
diinnt und eine bestimmte Menge "/,,-HCi zugetan; darnach 
wurde die Kohlenséure dadurch ausgetrieben, daB ein rascher 
Strom von kohlensiurefreier Luft durch die Fliissigkeit gezogen 
wurde. Die Luft wurde in der Weise kohlensiurefrei gemacht, 
daB sie 4 Waschflaschen mit 10°/,iger Natronlauge passierte, 
um schlieBlich in 2 Waschflaschen mit destilliertem Wasser ge- 
waschen zu werden. Der Apparat war so eingerichtet, da der 
Luftstrom nach dem Passieren durch die Blutaufschwemmung, 
wenn es wiinschenswert war, sich durch eine kleine Wasch- 
flasche mit Barytwasser saugen lieB, um den Zeitpunkt fest- 


des ElektrodengefaBes vornimmt, was sicher eine Verbesserung beziiglich 
der Messungen in kohlensiurehaltigen Fliissigkeiten bedeutet. Diese 
Arbeit wurde veréffentlicht, nachdem ich meine Untersuchungen iiber 
dieses Thema abgeschlossen hatte. 

1) H. J. Hamburger, Osmot. Druck- und Ionenlehre 1, 334, 1902. 
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stellen zu kénnen, wo die Kohlensiaure vollstandig ausgetrieben 
war. Als Regel wurden gleichzeitig etwa 21 Blutaufschwem- 
mung auf 2 Flaschen verteilt, behandelt, und gewéhnlich war 
die durchtriebene Luft nach dem Verlaufe von 1 bis 2 Stunden 
véllig von Kohlenséure befreit. Beim Hinzufiigen der in den 
Tabellen angefiihrten NaOH-Mengen wurden die Aufschwem- 
mungen mit den verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen 
hergestellt. In diesen wurde die Wasserstoffionenkonzentration 
bei 37° elektrometrisch gemessen, weshalb sowohl Elektroden- 
gefaBe, Kalomel-Quecksilberelektrode als Verbindungsfliissigkeit 
in einem Thermostat mit Wasserisolation von dieser Tempe- 
ratur untergebracht waren. 

Nachdem durch besondere Versuchsreihen dargetan worden 
war, daB die verwendeten Hamolysine (mit Ausnahme 
von Natriumoleat und Natriumglykocholat) bei den 
angefiihrten Konzentrationen in keinem Falle meBbare 
Anderungen in der Wasserstoffionenkonzentration der 
Versuchsfliissigkeiten hervorriefen, wurden die elektro- 
metrischen Messungen nur in den Blutaufschwemmungen ohne 
Hamolysinzusatz ausgefiihrt. Diese Versuchsanordnung ermég- 
lichte es nimlich, mit demselben Blute an demselben Tage mehrere 
Versuche mit demselben oder mit verschiedenen Hamolysinen zu 
unternehmen. In den Versuchen mit Natriumoleat und Natrium- 
glykocholat wurden die elektrometrischen Messungen dagegen 
in den Mischungen von Blutkérperchensuspension und diesen 
Stoffen vorgenommen. 

Es wurde in ahnlicher Weise untersucht, ob die Wasser- 
stoffionenkonzentration der Fliissigkeit wahrend der Hamolyse 
sich anderte; es zeigte sich aber in siémtlichen Fallen, daB die 
Messungen vor, wahrend und nach dem Eintreten der 
totalen Himolyse genau dieselben waren, so daB selbst 
wenn der haimolytische ProzeB Anderungen in der Wasserstoff- 
ionenkonzentration veranlaBt hat, diese jedenfalls so gering 
gewesen sind, daB die enthaltenen Puffer sie, praktisch ge- 
nommen, vollig ausgeglichen haben. 

In einer Reihe Reagensgliser wurden mit gréBter Genauig- 
keit die angefiihrten Himolysinmengen abgemessen und in jedes 
Glas 15 ccm der betreffenden Blutaufschwemmung pipettiert. 
Nach Schiittelung wurden die Mischungen 2 Stunden in ein 
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Wasserbad bei 37° gebracht, wonach die Mischungen wieder 
geschiittelt und die ganze Nacht im Eiskeller aufgehoben wurden 
(etwa 2 bis 3°). | 

Es wurde dann beziiglich jeder Mischung bestimmt, wie- 
viel Hamoglobin gelést worden war, und diese Messung wurde 
colorimetrisch nach der erst von Madsen’) beschriebenen Me- 
thode mittels einer mit gréBter Sorgfalt hergestellten Farben- 
skala ausgefiihrt. Man erhilt in der Weise Zahlen, die den 
Prozentgehalt vom Hiamoglobin in der Fliissigkeit angeben, in- 
dem die totale Himolyse der Blutaufschwemmung zu 100°/, 
festgesetzt worden ist. 

Zugleich wurden Kontrolireihen mit 15 ccm der Blutauf- 
schwemmung ohne Hamolysin bereitet und in véllig entsprechen- 
der Weise behandelt. Mittels dieser Kontrollreihen wurde fest- 
gestellt, ob besonders gegen die auBeren Punkte der Reihen 
hin (bei den hohen resp. niedrigen Wasserstoffionenkonzentra- 
tionen) Saéure- oder Alkalihimolyse sich einstellte. 

Diese spontane Himolyse in den Kontrollreihen habe ich 
von der Hiimolyse in den Versuchsreihen subtrahiert und somit 
die Differenz als die eigentliche Wirkung des zugesetzten 
Hiamolysins angesehen. Eine solche Subtraktion wurde in 
den Fallen, wo die Hamolyse in der Versuchsreihe total war 
(100°/,), nicht vorgenommen, weil die dadurch erhaltenen 
Zahlen in der Regel notwendigerweise wertlose werden muBten. 
Es ist iibrigens zweifelhaft, ob die Subtraktion der spontanen 
Hamolyse von der partiellen Haimolyse in den Versuchsreihen 
als véllig zulassig angesehen werden kann. Arrhenius*) hat 
gezeigt, daB die Wirkung zweier Himolysine, die nicht auf- 
einander chemisch einwirken (durch Destruktion od. dgl.), be- 
deutend gréBer ist als die Summe der Einzelwirkungen. Anderer- 
seits habe ich bei diesen Untersuchungen eine Erscheinung 
entgegengesetzter Natur beobachtet, indem es mehrmals ge- 
schah, daB in den am stiarksten alkalischen Versuchsmischungen 
weniger Hamolyse als im Kontrollglase war (siehe die Tabellen), 


1) Th. Madsen in Kraus und Levaditi, Handb. d. Techn. u. Meth. 
d. Imm., Bd. I. 

*) Sv. Arrhenius, Medd. fr. k. Vetenskapsakad. Nobelinstitut 1, 
Nr. 10. 
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und wir haben somit hier Fille, wo die vereinigte Wirkung 
zweier Hamolysine kleiner als die Summe der Einzelwirkungen 
ist. Es soll hier hervorgehoben werden, da8 (innerhalb des 
benutzten Wasserstoffionenkonzentrationsgebietes) fiir die ver- 
schiedenen Himolysine erfahrungsmaBig kaum — oder jeden- 
falls nur in sehr geringem Grade — die Rede von einer De- 
struktion als Folge von den vorhandenen Wasserstoff- oder 
Hydroxylionenkonzentrationen sein kann, und eine eventuelle 
Hiamolysindestruktion wiirde ja auch nicht die Entstehung von 
einer geringeren Hiamolyse als im Kontrollglase erklaren. 
Selbst wenn derartige Erscheinungen natiirlich stérend auf 
Untersuchungen von dieser Art einwirken kénnen, glaube ich 
jedoch kaum, da6 man ihnen bei den vorliegenden Versuchen 
irgendeine gréBere Bedeutung beizumessen braucht, und zwar 
besonders weil die spontane Saure- und Alkalihamolyse in 
gréBerer Ausdehnung nur in der Nahe der auBeren Punkte 
des Versuchsgebietes vorkommt. Man muB sich jedoch fort- 
wihrend bei der Beurteilung der Versuchsergebnisse diese Ver- 
hiltnisse vergegenwiartigen und die Resultate nur innerhalb 
des Gebietes, wo die vorhandenen Wasserstoff- und Hydroxyl- 
ionenkonzentrationen nicht an sich Hamolyse hervorzurufen 
vermégen, als reine und sichere ansehen. Aus diesem Grunde 
sind die untenstehenden Kurven nur innerhalb dieses 
Gebietes aufgezeichnet. 

Einzelheiten der Versuche sind in den untenstehenden 
Tabellen zusammengestellt. Es soll hervorgehoben werden, dab 
die hier mitgeteilten Versuche nur einen kleinen Teil des vor- 
liegenden Versuchsmaterials reprisentieren, indem mit jedem 
Hiamolysin weit mehr Versuche (und zwar 6 bis 11) ausgefiihrt 
worden sind, die immer iibereinstimmende Resultate ergaben, 
d. h. daB der Kurventypus derselbe war, wahrend — wie es 
aus dem folgenden hervorgeht — Optimal- und Minimalpunkt u. a. 
von der Hamolysinkonzentration abhangig waren. 

Es geht aus den Tabellen hervor, daB die spontane Himo- 
lyse in der Nahe des Neutralpunktes in der Regel ziemlich 
klein ist (0 bis 2°/,); in einigen Fallen ist sie indessen etwas 
gréBer (etwa 11°/,) und in zwei Fallen besonders groB (22 und 
30°/,); daB es nicht immer gelang, dieser spontanen Hamolyse 
zu entgehen, riihrt wohl u. a. von den Schwankungen in der 
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Saureresistenz der Blutkérperchen an den verschiedenen Ver- 
suchstagen her. Es kénnte a priori bedenklich aussehen, aus 
Versuchen mit einer so groBen spontanen Himolyse Schliisse zu 
ziehen; es mu8 indessen daran erinnert werden, daB diese Hamo- 
lyse als Folge der ersten Saurebehandlung und Kohlensiure- 
austreibung entstanden ist. Nach der Entstehung dieser Himo- 
lyse ist die Wasserstoffionenkonzentration der Mischungen durch 
Hinzufiigen von wechselnden Natronmengen zuriickgedrangt 
worden, und man hat in diesen Fallen die Blutkérperchen in 
einer Fliissigkeit aufgeschwemmt, die auBer Normalserum und 
Natriumchlorid eine geringe Menge von geléstem Hamoglobin 
enthielt. Das Vorhandensein dieses Haimoglobins wirkt in den 
Versuchen dadurch stérend, daB das Haimolysegebiet eingeengt 
wird; es scheint aber, als ob die Form der Kurve nicht im 
geringsten dadurch geandert wird. 


Versuche mit Kaninchenblutkérperchen, 
Temperatur 37°. 


1000 com 10°/,iges Blut + 45 com */,.-HCl + 755 ccm 0,9°/,ige Natrium- 
chloridlésung gleich Mischung A; 
aus dieser wird die Kohlenséure ausgetrieben. 


Versuch vom 26. II. 1912. 
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Versuch vom 26. II. 1912. 
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Versuch vom 13. XI. 1912. 
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Versuche mit Rinderblutkérperchen. 


Temperatur 37°. 
1000 cem 10°/,iges Blut + 50 cem */,,-HCl -++- 750 ccm 0,9°/,ige NaCl- 


Lésung gleich Mischung A. 
Hieraus wird die Kohlensiure ausgetrieben. 


Versuch vom 3. I. 1913. 
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Versuch vom 14. I. 1913 (Fortsetzung). 
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Versuche mit Hammelblutkérperchen. 


Temperatur 37°. 
1000 com 10°/,iges Blut +- die bei jedem Versuch angefiihrte Menge von 





®/.o- HCl +- 0,9°/,ige NaCl-Liésung bis 1800 cem gleich Mischung A. 


Aus dieser wird die Kohlensaiure ausgetrieben. 





Versuch vom 19. XI. 1912. 
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Versuch vom 21. XI. 1912. 53 cem */,,-HCl. 
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Versuch vom 18. XII. 1912 (Fortsetzung). 
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Versuch vom 11. XII. 1912. 
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1 180 + 0,0 + 20,0 6,61 2 100 
2 180 +0,5 + 19,5 6,79 2 100 os 
3 180 +1,0 + 19,0 6,98 2 100 — 
4 180 +1,5 + 18,5 7,21 2 60 58 
5 180 + 2,0 + 18,0 7,40 2 33 31 
6 180 + 2,5 + 17,5 7,58 2 22 20 
7 180 + 8,0 + 17,0 7,77 2 18 | 16 
8 180 + 3,5 + 16,5 7,93 2 18 | 16 
a) 180 + 4,0 + 16,0 8,13 2,5 28 | 21,5 
10 180 +45 + 15,5 8,31 4 32 | 28 
11 180 + 5,0 + 15,0 8,49 16 55 | 39 
12 180 + 6,0 + 14,0 8,81 100 100 | — 




















Der Inhalt dieser Tabellen ist in den Fig. 1 bis 8 gra- 
phisch dargestellt worden, indem die Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Abszissenachse entlang aufgefiihrt ist und die 
Hiamolyseprozente als die entsprechende Ordinate. Um die 
Ubersicht zu erleichtern, sind die Figuren jedes Hamolysins 
fiir sich gezeichnet. 
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Das Verhalten des Epeiralysins ist in Fig. 1 angefiihrt. 
Versuche mit Pferde- und Hammelblutkérperchen finden sich 
hier nicht, weil diese Blutkérperchenarten védllig refraktir 
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gegeniiber diesem Hiamolysin sind. Aus den Versuchen mit 
Kaninchen- und Rinderblutkérperchen geht sehr deutlich her- 
vor, da®B ein wohlausgesprochenes Wasserstoffionenkonzen- 
trationsoptimum fiir die Lysinwirkung sich findet, welches be- 
trefis der Kaninchenblutkérperchen um den Neutralpunkt 
liegt, und fiir die Rinderblutkérperchen etwas mehr gegen die 
alkalische Seite hin, um py. = 7,40. 
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Fig. 2. 


Das Staphylolysin (Fig. 2) wirkt nicht auf Pferdeblut- 
kérperchen himolytisch. Gegeniiber den drei anderen Blut- 
kérperchenarten ist der Verlauf der Figuren etwas verschieden. 
In dem Versuche mit Rinderblutkérperchen sehen wir das 
sonderbare Verhiltnis, daB sich bei py-== 6,4 keine Hamolyse 
findet, wahrend sich bei py = 7,65 totale Hamolyse einstellt. 
Die auBerordentlich schroffe Form dieser Figur erzahlt somit, 
daB die Wasserstoffionenkonzentration in dieser Kombination 
eine sehr groBe Rolle spielt, und es lat sich mit ziemlich 
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groBer Sicherheit sagen, daB Staphylolysinversuche mit Rinder- 
blutkérperchen sich in gréBerer Ausdehnung kaum mit erfor- 
derlicher Genauigkeit vornehmen lassen, wenn eine wirksame 
Puffermischung in den Versuchsfliissigkeiten fehlt. In den Ver- 
suchen mit Kaninchenblutkérperchen findet sich ein ausge- 
sprochenes Minimum bei py = ca, 7,4. 

Der Versuch mit Hammelblutkérperchen zeigt einen ahn- 
lichen Verlauf, nur ist die Kurve hier etwas gegen die alkalische 
Seite verschoben. AuBerdem liegt ein Optimum fiir die Wirkung 
in der Nahe von py = 7,0, in dem die Wirkung ziemlich schroff 
gegen die saure Seite hin abnimmt. Bei py.— 6,4 tritt keine 
Hamolyse ein. 
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Fig. 3. 


Versuche mit Vibriolysin (Fig. 3) sind mit allen vier 
Blutkérperchenarten ausgefiihrt worden, und der Verlauf der 
Figuren ist auch hier etwas verschieden. Der Versuch mit 
Kaninchenblutkérperchen ist dem entsprechenden Versuch mit 
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Epeiralysin sehr ahnlich, indem auch hier ein Optimum in der 
Nahe des Neutralpunktes vorhanden ist, welches jedoch viel- 
leicht etwas gegen die saure Seite hin verschoben ist. 

Mit Rinderblutkérperchen erhalt man ein stark ausge- 
sprochenes Maximum bei py, = ca. 8,0 und eine starke Zunahme 
der Wirkung nach beiden Seiten hin. Die beiden Kurven fiir 
Hammel- und Perdeblutkérperchen sind dagegen vollig gleich, 
indem an beiden ein Minimum bzw. bei py: = ca. 7,8 und 
Py = ca. 8,3 vorhanden ist, waihrend aber die Wirkung gegen 
die saure Seite hin schnell zunimmt, ist sie gegen die alka- 
lische weniger stark; die Hammelblutkurve biegt schnell ab, 
indem bei py-—ca.8,2 ein wenig ausgesprochenes Optimum 
vorhanden zu sein scheint. 
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Kobrahamolysin (Fig. 4). Es mu8 bemerkt werden, daB 
in den hier mitgeteilten Versuchen mit Kobra- und Bienen- 
gifthamolysin zu den Blutaufschwemmungen Lecithin (Praparat 
Merck) gesetzt wurde, und zwar zu 100 ccm Blutaufschwem- 
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mung 2 ccm einer 0,5°/, wasserigen Emulsion. Dieser Lecithin- 
zusatz ist ein so geringer, daB in den Mischungen keine meB- 
bare Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration eintritt. 
Gegeniiber einigen der Blutkérperchensorten waren die ver- 
wendeten Gifte ohne Lecithinzusatz himolytisch wirksam (ob- 
wohl nur in geringem Grade); bei den Versuchen, die ich mit 
den Giften ohne Lecithin ausgefiihrt habe, hat es sich gezeigt, 
daB der Hauptverlauf der Kurven ganz derselbe wie 
beim Lecithinzusatz gewesen ist. 

Der Versuch mit Kaninchenblut zeigt ein Minimum fiir 
die Wirkung bei py-—ca.7,7, wahrend bei Rinderblutkérper- 
chen eine Optimalzone bei p,- = ca. 7,4 ist. Hammel- und Pferde- 
blutkérperchen verhalten sich einigermaBen gleich, indem fiir 
beide ein ausgesprochenes Optimum bei py- = ca. 7,9 sich findet, 
aber wahrend die Wirkung betreffend der Hammelblutk6érper- 
chen allmahlich gegen die saure Seite hin abnimmt, biegt die 
Pferdeblutkurve hier wieder anfwarts, so da8 ein Minimum bei 
Py == ca.6,5 sich einstellt. 
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Fig. 5. 


Das Bienengifthamolysin (Fig. 5) zeigt im groBen und i 
ganzen einen vollig entsprechenden Reaktionsverlauf, der wohl : 
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durch die nahe Verwandtschaft dieser beiden Hamolysine sich 
erklaren l46t. Der Optimalpunkt der Hammelblutkérperchen 
scheint jedoch etwas saurer bei py-=ca.7,4 zu liegen. Der 
Optimalpunkt fiir Pferdeblutkérperchen liegt ganz wie beim 
Kobrahimolysin bei py = ca.7,9 und das Minimum bei 
Py = ca. 6,6. 

Saponin (Fig. 6). Die Versuche mit Kaninchen-, Rinder- 
und Hammelblutkérperchen zeigen denselben Verlauf, indem 
bzw. bei py- = ca. 7,7, pg = ca. 7,7 und py = ca. 7,5 Minima sich 
finden. Der Versuch mit Pferdeblutkérperchen zeigt einen ganz 
eigentiimlichen Verlauf, indem die Wirkung von py = ca. 6,5 
bis py- = ca. 8,5 dieselbe ist. Dies ist die einzigste der 
hier untersuchten Hamolysin-Blutkombinationen, bei 
deren Wirkung die Wasserstoffionenkonzentration 
anscheinend keine hervortretende Rolle spielt. 
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Fig. 6. 


Das Natriumglykocholat (Fig. 7) zeigt fiir alle vier 
Blutkérperchenarten ein Minimum, das fiir Kaninchen-, Pferde- 
und Hammelblutkérperchen bei py- = ca. 7,7 liegt und fiir Rinder- 
blutkérperchen vielleicht bei py. = ca. 8,0 sich findet; gegen die 
saure Seite hin nimmt die Wirkung bei allen untersuchten Blut- 
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kérperchensorten stark zu; auf der alkalischen Seite des Mini- 
mums ist das Verhalten etwas verschieden, indem die Wirkung 
fiir Kaninchen- und wahrscheinlich auch fiir Rinderblutkérper- 
chen zunehmend ist, waibhrend die Wirkung bei Pferde- und 
Hammelblutkérperchen anscheinend wieder abnimmt. 

Der Typus des Versuchsverlaufes mit Natriumoleat 
(Fig. 8) ist fiir alle untersuchten Blutkérperchensorten derselbe, 
indem ein Minimum mit 
Zunahme der Wirkung 
gegen beide Seiten hin sich 
findet. Dieses Minimum 
liegt bei Rinder-, Hammel- 
und Pferdeblutkérperchen 
bei py = ca. 7,7 bis 7,9 und 
bei Kaninchenblutkérper- 
chen bei py = ca. 7,5. 

Friedemann und 
Sachs’) haben angefiihrt, 
daB NaOH hemmend auf 
die Hamolyse mittels Na- 

Fig. 8. triumoleat wirkt, waihrend 

ein Séurezusatz nie eine 

solche Hemmung hervorruft, welche Beobachtung, vorausgesetzt, 

daB es sich um sehr kleine Séure- und Alkalimengen handelt, 
mit den hier mitgeteilten Resultaten zusammenfillt. 

Bei der Betrachtung dieser Kurven bekommt man einen 
lebhaften Eindruck von der miachtigen Rolle, welche die 
Wasserstoffionenkonzentration der Mischungen bei den hamoly- 
tischen Prozessen spielt; die Bedeutung dieses Faktors ist in 
den meisten Fallen so umfassend, daB man kaum versteht, 
wie es iiberhaupt médglich gewesen ist, quantitative hamoly- 
tische Untersuchungen in gréBerer Ausdehnung durchzufiihren, 
ohne die Wasserstoffionenkonzentration zu beriicksichtigen; und 
da dies trotzdem médglich gewesen ist, muB die Erklarung 
dieser Tatsache — wie friher bemerkt — darin liegen, daB 
in den meisten Fallen passende Puffer vorhanden waren. Es 
soll hier erwaihnt werden, daB ich in diesen jedoch recht zahl- 
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2) M. Friedemann und F. Sachs, diese Zeitschr. 12, 1908. 
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reichen Versuchen nur sehr selten ,,UnregelmaBigkeiten“ in den 
Versuchsreihen beobachtet habe, und es wird somit gleich 
wie bei enzymatischen Studien auch bei hamoly- 
tischen Untersuchungen notwendig sein, seine Auf- 
merksamkeit auf das Vermégen der Versuchsfliissig- 
keiten, als Puffer zu fungieren, zu lenken, welche 
Fahigkeit — falls sie sich als zu gering erzeigt — 
durch passende Zusatze erhéht werden muB. 

Es geht ferner aus den Kurven hervor, daB der Einflu8 
der Wasserstoffionenkonzentration keineswegs fiir die verschie- 
denen Hamolysine und Blutkérperchenarten derselbe ist, son- 
dern in hohem Grade variiert. Im voraus kénnte man zu der 
Vermutung geneigt sein, daB ein eventuelles Wasserstoffionen- 
konzentrationsoptimum in der Nahe des Neutralpunktes liege, 
und da der Verlauf der Kurve wie die des Epeiralysins (Fig. 1) 
sein wiirde, und schlieBlich, daB die verschiedenen Hamolysine 
und Blutkérperchen sich in gleicher Weise verhalten; aber so 
einfach ist die Sache nicht. 

Bei naherer Betrachtung dieser Kurven wird man schnell 
sehen, daB sie fast alle zu zwei Typen gerechnet werden 
kénnen, namlich Typus A, der ein Wirkungsoptimum mit 
beiderseitiger Abnahme der Wirkung hat, und Typus B, wo 
ein Wirkungsminimum mit Zunahme der Wirkung nach beiden 
Seiten hin sich findet. Die Kombinationen Staphylolysin- 
Hammelblut, Bienengifthamolysin-Pferdeblut und Kobrahimo- 
lysin-Pferdeblut scheinen diese beiden Typen zu verbinden, in- 
dem in diesen Fallen anscheinend sowohl ein Wirkungsoptimum 
als ein Minimum sich findet. 

Falls man versuchen will, eine Erklirung des Verlaufes 
dieser Kurven zu finden, mu8 man sich vergegenwiartigen, daB 
man es hier mit einem Zusammenwirken zweier verschiedener 
haimolytischer Kérper zu tun hat, und zwar das zugesetzte 
Hiamolysin und die vorhandenen Konzentrationen von Wasser- 
stoff- und Hydroxylionen. Die Wasserstoff- und Hydroxyl- 
ionen sind wohl in so geringen Mengen vorhanden, daB sie 
allein nicht — jedenfalls innerhalb einer recht breiten Zone — 
Hamolyse hervorzurufen vermégen, aber trotzdem k6nnen sie 
natiirlich sehr wohl in Gemeinschaft mit einem anderen Himo- 
lysin eine Wirkung ausiiben, das ja iiberdies in einer Konzen- 
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tration vorhanden ist, die fiir sich allein Haimolyse hervorrufen 
kann. Ich méchte in diesem Zusammenhang an einige Unter- 
suchungen von Sachs’) erinnern, durch die er u. a. zeigt, 
daB Ziegenblutkérperchen, die mit einer nicht lésenden Menge 
von Natriumoleat digeriert werden, nach Hinzufiigen von 
einer an sich nicht losenden Menge Natriumhydrats Hamolyse 
ergeben. 

Betreffs des Typus A haben wir es somit mit Kombina- 
tionen zu tun, wo eine Zunahme sowohl von der Wasserstoff- 
als auch von der Hydroxylionenkonzentration eine Herab- 
setzung der Wirkung des zugesetzten Hamolysins hervorruft, 
wahrend die Verhaltnisse fir Typus B umgekehrt liegen. 

Es ist friiher erwaihnt worden, daB Arrhenius in seinen 
Untersuchungen iiber die gleichzeitige Wirkung zweier Haimo- 
lysine gefunden hat, daB die Wirkung bedeutend grdéBer als 
die Summe der Einzelwirkungen war. Arrhenius hat mit 
Saponin -+- NaOH oder NH, und Pferdeblutkérperchen ge- 
arbeitet, und, wie aus den hier mitgeteilten Untersuchungen 
hervorgeht, schlieBt die Kurve des Saponins sich an den Ty- 
pus B, wo man eben eine Vermehrung der Wirkung mit steigen- 
der Hydroxylionenkonzentration sieht. Beim Beobachten der 
Kurve fiir Saponin-Pferdeblut wird man sehen, daB — im 
Gegensatze zu simtlichen iibrigen der untersuchten Kombina- 
tionen — ein ziemlich breites Gebiet sich findet, wo die Kon- 
zentration der Wasserstoff- und Hydroxylionen anscheinend 
keine Rolle spielt, auBerhalb dieses Gebietes ist aber die Wir- 
kung beiderseits eine zunehmende, und da Arrhenius mit so 
groBen Alkalimengen arbeitete, die fiir sich allein eine schwache 
Hiamolyse hervorruften, liegen somit seine Versuche auBerhalb 
des erwahnten Gebietes. 

Die obenerwaihnte Beobachtung von Friedemann und 
Sachs’), daB kleine Natronmengen hemmend auf die Hamo- 
lyse mit Natriumoleat wirken, waihrend eine solche Hemmung 
bei Saurezusatz sich nicht einstellt, stimmt mit dem hier mit- 
geteilten Verlauf der Natriumoleatkurven iiberein. 

DaB es in den hier mitgeteilten Versuchen nicht immer 


1) Sachs, diese Zeitschr. 12, 1908. 
*) M. Friedemann und F. Sachs, diese Zeitschr. 12, 1908. 
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das betreffende Hiamolysin oder die Wasserstoffionenkonzen- 
tration sind, die allein den Verlauf des Prozesses bestimmen, 
daB aber auch die Art der Blutkérperchen eine bedeutende 
Rolle spielen kann, sieht man z. B. an der Fig. 4, wo die 
Wirkung des Kobrahimolysins auf Rinderblutkérperchen ein 
Optimum etwa bei p,-—7,4 hat, wahrend fiir die Wirkung 
desselben Giftes an Kaninchenblutkérperchen ein Minimum 
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Fig. 9. Fig. 10. 


etwa bei py 7,7 sich findet. Das Verhalten der beiden 
Blutkérperchenarten scheint somit véollig entgegengesetzt 
zu_ sein. 

Um die Bedeutung der Himolysinkonzentration zu 
untersuchen, habe ich mit simtlichen Kombinationen Versuchs- 
reihen mit wechselnder Hiamolysinkonzentration ausgefiihrt; 
da aber die Bedeutung dieses Faktors innerhalb desselben 
Kurventypus dieselbe zu sein scheint, werde ich hier nur 
wenige Beispiele anfiihren. 
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In der Fig. 9 ist das Verhalten des Epeiralysins 
gegeniiber Rinderblutkérperchen angefihrt, indem fiir die 
vier Versuche 0,006 — 0,0045 — 0,0035 und 0,003 ccm Lysin 
angewandt worden sind. Man sieht, da saimtliche Kurven 
parallel laufen, indem das Optimum auf derselben Stelle 
bleibt. 

Die Wirkung des Vibriolysins auf Pferdeblutkérper- 
chen wird in der Fig. 10 angegeben, wo die Mengen 
0,3 — 0,2 und 0,1 com zur Verwendung gekommen sind. Diese 
Kurven haben ebenfalls einen parallelen Verlauf, es findet aber 
mit steigender Haimolysinkonzentration eine deut- 
liche Verschiebung des Minimums gegen die alka- 
lische Seite hin statt. 

Fig. 11 gibt das Verhiltnis zwischen Natriumglyko- 
cholat und Pferdeblutkérperchen; fiir die Versuche wurden 
0,3 — 0,27 — 0,23 und 
0,20 com einer 5°/,igen 
Lésung von Natriumgly- 
kocholat verwendet. Der 
Reaktionsverlauf ist hier 
vollig wie beim Vibrioly- 
sin, indem die Verschie- 
bung des Minimums mit 
steigender Hamolysin- 
konzentration besonders 
deutlich ist. 

In der Fig. 12 ist das 
Verhalten des Saponins 
gegeniiber Hammel- 
blutkérperchen wie 
dergegeben; von einer 
3Py 0,4°/,igen Saponinlésung 

Fig. 11. wurden 0,35 — 0,30 —0,25 

und 0,2 ccm verwendet. 

Die Kurven gehen parallel, und eine Verschiebung des Mini- 

mums gegen die alkalische Seite hin mit steigender Saponin- 

konzentration ist vielleicht vorhanden, jedoch aber sehr wenig 
ausgesprochen. 

Die Fig. 13, worauf das Verhalten des Kobrahémoly- 
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sins gegeniiber Pferdeblutkérperchen zu finden ist, repra- 
sentiert eine der Kombinationen, bei denen sowohl ein Wir- 
kungeoptimum als -minimum sich finden. Die Kurven ver- 
laufen in gleicher Weise und die Stelle des Minimums scheint 
von der Hamolysinkonzentration unabhingig zu sein. Dasselbe 
kann man betreffend des bei p,,- = ca. 8 liegenden Optimums sagen, 
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Fig. 12. 


jedoch mit der Beschrankung, daB dies anscheinend mit zu- 
nehmender Lysinkonzentration weniger ausgeprigt wird, um 
zuletzt véllig zu verschwinden, 

Es geht aus dem hier Mitgeteilten hervor, daB die Lage 
— und zwar mitunter das Vorhandensein — der verschiedenen 
Optima und Minima in vielen Fallen von der verwendeten 
Hiamolysinkonzentration etwas abhangig sein kann. 


Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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Epeiralysin + Rinderblutkorperchen. 
Temperatur 37°. 
1000 com 10°/,ige Blutaufschwemmung -++- 50 cem */,.-HCl + 750 com 
0,9°/,ige NaCl-Lésung gleich Mischung A. 
Aus dieser wird die Kohlenséure ausgetrieben. 









































Fig. 9. 
‘woleo | Blow A: 
el? |e \s3l sz 
5 he<| 2 sa £=) 0,006 | 0,0045 | 0,0035 | 0,003 
2 12 | 2/231 Pr 188! com ccm ecm com 
Se is |o2 Ba 
Nr. ccm | com ccm = 
1 180 | 0,0 |20,0}6,00] 2| 12 (10) | 10 (8)| 2 | 2— 
21180! 0,5 |19,5)627] 2| 25 (23)| 16 (14) | 6 (4) | 2 (0) 
8 |180| 1,0 | 19,0]6,51] 2| 60 (58) | 25 (28) | 12 (10) | 9 (7) 
$ |is0| 20 |isofeve! 2 | 100 >| 72 ¢70) | 42 40) | 28 (26) 
6 |180| 2,5 |17,517,15] 2|100 — | 85 (83) | 58 (51) | 35 (33) 
7 1180| 30 |17'0|7'32| 2|100 — | 90 (88) | 60 (58) | 40 (38) 
8 }180| 35 |165]7.54) 2|100 — | 90 (88) | 66 (58) | 42 (40) 
9 1180! 4,0 |16,017,77] 2/100 — | 85 (83) | 50 (48) | 30 (28) 
10 |180| 45 |15,5]7,96| 2| 95 (93) | 70 (68) | 38 (36) | 20 (18) 
11 |180| 5,0 |15,0]8,17| 2 | 75 (73) | 30 (28) | 20 (18) | 12 (10) 
12 |180| 6,0 |14,0}861] 20) 16 — | 15 — | 8 — | 10 — 


eingeklammerten Zahlen geben die Himolyse in den Versuchsreihen 
an, nachdem die spontane Himolyse subtrahiert worden ist. 


4 
® 


Vibriolysin -+- Pferdeblutkérperchen. 


Versuchsanordnung wie oben. 























Fig. 10. 

i= x o wp | 

gif |3| 33 g2) 

S134) 24 ior £s' 

X E 2 | aS] pe 18g) 08ccm | 0,2cem | 0,1ecm 
= = 1|oZ Bua | 

Nr.| com | ccm} ccm am 
1] 180 | 0,0 | 20,0 | 626 | 2 | 100 — 90 (88) | 42 (40) 
2] 180 | 05 | 195 | 654 | 2 | 100 — 85 (83) | 40 (38) 
8] 180 | 1,0 | 19,0 | 682 | 2 | 100 — | 80 (78) | 30 (28) 
4] 180 | 1,5 | 185 | 7,10 | 2 95 (93) | 75 (78) | 28 (26) 
5 | 180 | 2,0 | 18,0 | 7,28 | 2°] 90 (88) | 65 (63) | 21 (19) 
6] 180 | 2,5 | 17,5 | 7,58 | 2 | 80 (78) | 55 (53) | 17 (15) 
7] 180 | 30 | 17,0 | 7,74 | 2 75 (73) | 50 (48) 15 (13) 
8] 180 | 35 | 165 | 7,86 | 2 70 (68) | 36 (34) 13 (11) 
9] 180 | 4,0 | 160 | 812 | 2 63 (61) | 34 (32) 12 (10) 
10 | 180 | 45 | 15,5 | 8,36 2 58 (56) 33 (31) 14 (12) 
11 | 180 | 5,0 15,0 | 865 | 4 55 (51) | 38 (34) | 14 (10) 
12] 180 | 6,0 | 14,0 | 9,05 | 55 48 — 33 — 80 — 














Die eingeklammerten Zahlen bedeuten dasselbe wie oben. 
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5°/,iges Natriumglykocholat + Pferdeblutkérperchen. 
Versuchsanordnung wie oben. 
Fig. 11. 














0,27 com | 0,23 com | 0,20 com 


3 "/1o°NaOH 
Spontane 
Hamolyse 


° 





100 — | 80 (78) 
100 — | 65 (63 
80 (78) | 40 (38 
65 (63) | 25 (28 
50 (48) | 20 (18) 
43 (41) | 18 (16 
82 (30) | 15 (18 
25 (28) | 18 (11) 
18 (16 15 (13) 
20 (18) | 16 (14) 
, 20 (16) | 16 (12) 
180 14,0 | 8,86 Gui s= 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten dasselbe wie oben. 
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0,4°/,iges Saponin + Hammelblutkérperchen. 


1000 com 10°/,ige Blutaufschwemmung +- 45 cem */,,-HCl + 755 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung gleich Mischung A. 


Die Kohlensaéure wird ausgetrieben. 
Fig. 12. 








ntane 
olyse 


Him 


0,35 cem | 0,30 cem | 0,25 com | 0,20 com 


4 Mischung 
8 */,.-NaOH 





85 (83) | 70 (68) | 52 (50) 
75 (78) | 58 (56) | 48 (41) 
70 (68) | 48 (46) | 28 (26) 
60 (8) 40 (38) | 22 (20) 


6,24 
6,47 
6,78 
6,99 
7,20 
7,43 
7,70 
7,92 
8,12 
8,34 


i at) 


WOOD DHE OS 
CUSwUoUsouUowus 
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57 (55) | 36 (34) | 18 (16) 
56 (54) | 88 (31) | 16 (14) 
58 (51) | 38 (31) | 15 (13) 
53 (31) 33 (31) | 15 (18 
58 (51) | 88 (31) | 15 (18 
56 (54) | $4 (82) | 17 (15) 
8,51 60 (55) | 42 (87) | 30 (25) 
1180 14,0 | 8,96 80 (60) | 75 (55) | 60 (40) 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten dasselbe wie oben. 
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258 L. E. Walbum: 
Kobrahimolysin + Pferdeblutkoérperchen. 
Versuchsanordnung wie oben, aber mit 50 ccm ®/,,-HCI. 
Fig. 13. 
“eo fee 1@ lew oe . —— | "=. on 
lf 19 & 2 8 | 
4 |6<| 4 |=5 22 0,001 | 0,0007 | 0,0005 | 0,0004 
212 | 2 |2S]Pe le) com | com | com | com 
a7 = |°4 ne | 
Nr. }com | ccm | com | s: | 
1 1180! 0,0 |20,0]6,28] 1| 45 (44) | 30 29)| 18€7)| 6 @) 
2 }180| 035 |19.51652| 1 | 43 (42)| 23 (22)| 10 @)| 5 (4) 
3 1180| 1,0 | 19,0]6,84] 1 40 (39) | 24 (23) | 8 (7)! 7 (6) 
414180) 1,5 | 18,5] 7,08 1] 45 (44) | 27 (26); 10 (9) | 7 (6) 
5 1180! 2,0 |18,0}7,30] 1 | 48 (47) | 38 (82)| 14 (13) | 10 (9) 
6 1180| 2.5 }17,517,56] 1 60 (59) | 40 (39) | 25 (24) | 18 (17) 
71180! 3,0 |17,0]7,76] 1 75 (74) | 60 (59) | 32 (81) | 20 (19) 
8 1180) 3,5 | 16,518.00] 1 80 (79) | 70 (69) | 45 (44) | 36 (35) 
9 1180| 4,0 |16,0]8,22] 1 85 (84) | 70 (69) | 25 (24) | 15 (14) 
10 }180| 4,5 |15,5]/842] 3/100 — | 85 (82)! 27 (24)! 32 (29) 
11 | 180} 5,0 | 15,0]862]15 100 — | 100 — 42 Q7) | 40 (25) 
12 | 180) 6,0 | 14,0]9,02] 70 100 — | 100 — | 100 — | 80 (10) 





Beziiglich der eingeklammerten Zahlen siehe oben. 


Staphylolysin + Kaninchenblutkoérperchen. 


1000 com 10°/,ige Blutaufschwemmung + 45 ccm ®/,.-HCl + 755 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung gleich Mischung A. 



































Fig. 14. 

Fr Versuch v. 5. XI. 1912 | Versuch v. 12. XI. 1912 
Of Ob o 
|3 | 3 368 28 a8 | 
2|/2*| 4% ess 32 g2 
Z F| m Ss | Pw AE 0,04cem] py = g | 0,04 com 

| 18 Bue | 
Nr.| com | com | ccm am om 
1| 180 | 0,0 | 20,0 | 603] 22 | 60 (38) | 5,51 | 30 | 75 (45) 
2] 180 | 0,5 | 19,5 | 640] 12 | 55 (43) | 5,99] 18 | 70 (52) 
31 180 | 1,0 | 19,0 | 6,71] 2 | 50 (48) | 6.25] 14 | 65 (51) 
4] 180 | 15 | 185 | 7,01] 2 | 45 (48) | 662] 13 | 67 (54) 
5} 180 | 20 | 180 | 7,24] 2 | 40 (38) | 688] 11 | 70 (59) 
6} 180 | 3,0 | 17,0 | 7,70] 2 | 42 (40) | 7,84] 11 | 65 (54) 
71M (SB (MSL ei —-| — 7,55 | 11 | 68 (57) 
8} 180 | 40 | 160 | 810] 2 | 70 (68) | 7,78] 11 | 73 (62) 
9} 190/45 |155) —|—|; — 8,05 | 11 | 80 (69) 
10} 180 | 5.0 | 15,0 | 852] 25 | 50 (25) | 823] 27 | 55 (28) 


Beziiglich der eingeklammerten Zahlen siehe oben. 
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1°/,iges Natriumoleat -+- Kaninchenblutkérperchen. 
Versuchsanordnung wie oben (45 com */,,-HC)). 
Fig. 15. 
to Versuch Versuch Versuch 
wo |Z | o §] vom 12.X1.1912] vom 15. XI. 1912 vom 26. XI. 1912 
alr Sigel 
= ie > 
gig“|% les) [gk 28 a8 
ae i= “2 Px 8 g/0,15com Pu: 38 0,14ccm | py: EE 0,14 com 
a8 18 1 
Nr.|ccm |ccm| ccm we aie a 
1 180 | 0,0 20,01 5,86] 30 100 —]6,36] 4,5 |100. — 1]6,50)5,0)100 — 
2/180 | 0,5| 19,516,16] 18 1100 —]6,60] 2,0 100 — |6,66]2,0)100 — 
3] 180 | 1,0/ 19,0]6,42] 14 100 —]6,81] 1,0} 45 (44) |6,83]1,0| 45 (44 
41180 / 1,5 | 18,5]6,63} 13 100 —]7,00] 1,0) 25 (24) |7,00] 1,0! 25 (24 
5 | 180 | 2,0 | 18,0]6,88] 11 [100 —]7,18] 1,0; 16 (15) [7,18}1,0|) 16 (15 
4 6}180/)2,5)17,5] — | — — |7,384] 1,0) 12,5(11,5)}7,381] 1,0) 12 (11 
71180 | 3,0) 17,0} 7,30] 11 | 55 (44)} 7,50] 1,0 | 11,5(10,5)) 7,46] 1,0; 11 (10 
8} 180 | 3,5 | 16,5] 7,52] 11 | 43 (32)) 7,62] 1,0) 11 tis) 7,611 1,0) 11 (10 
9} 180| 4,0} 16,0] 7,71] 11 | 36 (25) 7,80]1,0) 14 (13) |7,76]1,0| 14 (13) 
10] 180 | 4,5| 15,5] 7,94] 11 | 50 (39)] 7,96] 2,0 | 22 (20) |7,89]2,0| 22 (20) 
11} 180|5,0/ 15,0]8,12] 27 100 —] 8,09] 3,5 | 35 (31,5)} 7,99 3,5 | 35 (31,5) 
Beziiglich der eingeklammerten Zahlen siehe oben. 
%o Haemolyse 
a | 
| 
| A 
j 
40 
205 Py 
Fig. 14. 
Es wurde friiher angefiihrt, daB mit jedem Hamolysin viel 
mehr als die angefiihrten Versuche ausgefiihrt worden sind, und 
ferner, daB diese immer iibereinstimmende Resultate ergeben 
haben; um dies zu zeigen, werde ich hier einige wenige Beispiele von 
zu verschiedenen Zeitpunkten ausgefiihrten Versuchen anfiibren. 
> 
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In der Fig. 14 sind zwei Staphylolysinversuche auf 
Kaninchenblutkérperchen wiedergegeben; sie sind bzw. am 
5. XI. und 12. XI. 1912 ausgefiihrt worden; und in der 
Fig. 15 drei Versuche mit Natriumoleat +- Kaninchenblutkérper- 
chen (12. XI, 15. XI und 26. XI. 1912). Die Ubereinstimmung 
der Versuche muB als eine befriedigende angesehen werden. 

Es findet sich indessen noch ein Faktor, dessen EinfluB 
nicht in Betracht gezogen worden ist, und zwar die verwende- 





% Haemolyse 
o YS: 

















Fig. 15. 


ten Puffermischungen, d.h. in diesen Versuchen die Normal 
sera der verwendeten Blutarten. Da die verschiedenen Normal- 
sera in den verschiedenen himolytischen Reaktionen sehr oft 
einen ziemlich starken EinfluB auf den Verlauf der Prozesse 
ausiiben und diesen sogar mitunter verhindern kénnen, ist die 
Vermutung naheliegend, daB ein solcher EinfluB sich auch auf 
die hier beschriebenen Verhaltnisse erstreckt. 

Wie aus der Fig. 4 hervorgeht, hat die Wirkung des 
Cobralysins auf Kaninchenblutkérperchen bei py. = ca. 7,7 
ein Minimum, wahrend der Versuch mit Hammelblutk6rper- 
chen ein Optimum bei p,== ca. 7,9 aufweist. Dieses ausge- 
sprochen verschiedenartige Verhalten habe ich zur Unter- 
suchung iiber die Bedeutung des Normalserums benutzt, indem 
ich die beiden Normalsera umgetauscht habe, so da8B der eine 
Versuch mit Kaninchenblutkérperchen und mit Hammelserum 
als Puffer ausgefiihrt wurde, und der andere mit Hammelblut- 
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kérperchen und Kaninchenserum als Puffer. Das zur Ver- 
wendung kommende Blut wurde zentrifugiert und in gewohn- 
licher Weise 3 mal mit physiologischer Chlornatriumlésung ,,ge- 
waschen“; die so gewaschenen Blutkérperchen wurden in einer 
Chlornatriumlésung aufgeschwemmt, die Serum aus der ande- 
ren Blutart enthielt; die andere Blutart war ihrerseits auf ent- 
sprechende Weise behandelt worden und ihre Blutkérperchen 
in der Serumverdiinnung der ersten Blutart aufgeschwemmt. 
Diesen Aufschwemmungen wurde die nétige Salzsiuremenge 
zugefiigt, die Kohlenséure ausgetrieben und die Versuchsanord- 
nung war im iibrigen ganz wie bei friiheren Versuchen von der- 
selben Art. 

Da es oft gelingt, den EinfluB der Normalsera durch Er- 
wirmung bis 56° in 30 Minuten zu beseitigen (der sogenannte 
InaktivierungsprozeB), habe ich zugleich entsprechende Versuche 
hieritiber unternommen, fiir die ich die Kombination Kaninchen- 
blutkérperchen +- inaktiviertes Hammelserum gewahlt habe. 
Als Himolysin wurde Kobragift verwendet. Die Resultate sind 
auf der untenstehenden Tabelle und in der Fig. 16 zusammen- 
gestellt. 


Kaninchenblutkérperchen + Hammelserum. 


1000 cem 10°/,iges Blut (Serum und Blutkérperchen vertauscht) 
-+- 45 cem */,.-HCl + NaCl-Lésung bis 1800 ccm gleich Mischung A. 
Aus dieser wird die Kohlensiure ausgetrieben. 


Versuch vom 3. II. 1913. 



































id i") © » 2 
= S to, re) ~ = 
313.) 2 | 288 gE \Ege| 28 
—3 > 32 = ows a= 
gz & a AZ $ Py =I = © _ om &. z 
= = _ 2.2 33,2 R:a 
Nr. cem com ccm ‘t am io'’sS | = 
1 180 | +00 | +200 | 636 | 22 | 100 2 
2 180 + 0,5 + 19,5 6,58 7 70 63 
3 180 | +1,0 + 19,0 6,77 6 50 44 
4 180 | +1,5 + 18,5 7,00 5 38 33 
5 180 | +2,0 + 18,0 7,20 3 82 29 
6 180 | + 2,5 + 17,5 7,39 3 30 27 
7 180 + 3,0 + 17,0 7,62 3 28 25 
8 180 | +3,5 + 16,5 7,81 3 28 25 
9 180 | +40 + 16,0 8,05 3 32 29 
10 180 +4,5 + 15,5 8,24 4 40 36 
11 180 | + 5,0 + 15,0 8,44 7 52 45 
12 180 +60 | +140 8,87 45 100 — 
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Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB die Ver- 
tauschung der beiden Normalsera keinen EinfluB auf 
den Hauptverlauf der respektiven Kurven ausgeiibt hat; 
fiir die Kaninchenblutkérperchen fallt das Wirkungsminimum sogar 
auf genau dieselbe Stelle (p,,, == ca. 7,7) sowohl mit Kaninchen- 
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Fig. 16. 


serum als mit Hammelserum als Puffer. Betreffs der Hammel- 
blutkérperchen scheint dagegen die Vertauschung von Hammel- 
serum mit Kaninchenserum eine Verschiebung des Optimums in die 
saure Richtung (von py. ca. 7,9 bis py- = ca. 7,0) zu verursachen. 

Betrachtet man dagegen den Versuch mit Kaninchenblut- 
korperchen -++- inaktiviertem Hammelserum, so wird man finden, 
daB dieser InaktivierungsprozeB die Verhialtnisse 
scheinbar véllig verandert hat, indem die Kurve jetzt 
eine gerade Linie darstellt. Indessen scheint die Resistenz der 
Blutkérperchen gegeniiber Séiuren und Alkalien bei dem Vor- 
handensein inaktivierten Serums etwas verringert zu sein, 80 
da8 der verwendbare Teil des Versuches wegen der spontanen 
Hamolyse ziemlich klein ist. 

Hiernach ist es natiirlich von Interesse, die Verhiltnisse 
bei der Verwendung anderer Puffer zu untersuchen. In der 
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Mehrzah] der vorliegenden Untersuchungen iiber den EinfluB 
der Wasserstoffionenkonzentration auf biologische Prozesse 
(Enzyme, Hiamolysine, Agglutinine usw.) hat man, um die 
Wasserstoffionenkonzentration der Versuchsfliissigkeiten zu fixie- 
ren, verschiedene Salzmischungen von bekannter Zusammen- 
setzung (Phosphate, Borate, Citrate, Acetate usw.) verwendet, 
und es ist deshalb naheliegend, auch den EinfluB solcher 
Puffer auf die hier erwahnten Verhiltnisse zu untersuchen. 
Zu diesem Zwecke habe ich Mischungen von primiéren und 
sekundéren Phosphaten gewahit und habe auBerdem Versuche 
ausgefiihrt, in denen HiihnereiweiB oder Witte-Pepton 
als Puffer zur Verwendung gekommen sind. In diesen Ver- 
suchen wurde das Normalserum entfernt und die Blutkérper- 
chen nach dreimaliger ,Waschung“ in den erwahnten Ver- 
diinnungen aufgeschwemmt. Fiir die Versuche ist ferner Cobralysin 
verwendet worden. Die Resultate sind in den untenstehenden 
Tabellen zusammengestellt und in der Fig. 17 aufgefiihrt. 


Kaninchenblutkérperchen mit verschiedenen Puffer- 
mischungen. 
Phosphatmischungen. 

Die gewaschenen Blutkérperchen aus 100 ccm defibriniertem Kaninchen- 
blut in 0,9°/,iger Chlornatriumlésung bis 900 com aufgeschwemmt gleich 
Mischung A. 

Die Kohlensaure wird ausgetrieben. 

Versuch vom 19. II. 1913. 









































Ob Lo ~~ i") oa 
a i} - , © r=] >) o 
21%) 4 gee. g5/g25/ 25 
s = 3 2s & hen) 
E g| 4 com (43/2 |pw |e glk 88 
& _ = Sue SS ol nia 
Nr. | com | com | com | com om < |= 
1 | 2,5 | +2,5/+3,0%/,,-HC] | +447,0\ 4451 5,17] 36%) 30 | 0 
21 25 /4+25/4+2,5 » | + 47,5) + 45] 5,75 | 30*)| 32 2 
3 | 25 |/+2,5/+2,0  » | + 48,0) + 45] 6,02 | 28 40 | 12 
4725/425/4+15  » | + 48,5/ + 45 | 6,23 | 24 42 18 
5 | 2,5,/4+2,5/41,0 » | + 49,0) + 45] 6,42 | 16 36 | 20 
6 1 25 | 4+2,5/4+0,5 ~ + 49,5) + 45] 6,57 | 12 84 | 22 
7 | 25)/4+25/4+00  » | + 50,0) + 45 | 6,81 | 11 35 | 24 
8 2,5 | + 2,5 | +0,5°/,.-NaOH | + 49,5) + 45] 6,97 | 10 40 | 30 
9 | 2,5 | +2,5|+1,0 ” | + 49,0) + 45] 7,22 | 10 80 | 70 
10] 25/425/41,5 » |4485/+451/7,53] 10 | 100 | — 
11 2,5 | +2,5 | + 2,0 r + 48,0) + 45 | 7,84] 10 100 | — 
12 2,5 | + 2,5 | +2,5 n + 47,5) + 45] 8,25 | 20 100 | — 
’) 8. P. L. Sérensens Phosphatmischungen. 
*) Braunfairbung und Agglutination. 
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HiihnereiweiB. 

Die ,,gewaschenen“ Blutkérperchen aus 100 ccm defibriniertem Kaninchen- 
blut + 43 g HiihnereiweiB +- 47,5 "/,.-HCl + 0,9°/,ige Chlornatrium 
lésung bis 1800 cem gleich Mischung A. 

Die Kohlensiure wird ausgetrieben. 

Bemerkung. Erst wird das Eiwei8 gelést, worauf die Salzsiure hinzu- 
gefiigt wird; die Lésung wird nach */,stiindigem Stehen bis 18° filtriert 
und die Blutkérperchen zugesetzt. 

Versuch vom 15. II. 1913. 
































= 1 & = oO g o 
3 se | 2. g5/£2%| 35 
G] om =| 23 | a*| ow | ee lezel ee 
= = Bua | SSO es 
Nr ecm com am jo uM) |= 
1 | 0,50%/,,-HCL | + 9,50; +90 | 5,62 | 30 10 | pi 
210, » + 9.75 | +90 | 587 | 25 eT =< 
8100 » +10,00| +90 | 618 | 18 ~ 2. oo 
4 | 0.25%/,,NaOH | + 9,75| +90 | 644 | 11 12 1 
5 1050 » + 950| +90] 664 | 11 5 | 4 
610,75 » + 9,25} +90] 690 | 11 2 | 14 
71100 » + 900} +90 | 722 | 11 80 | 69 
81125 » + 875| +90] 742 |] 11 | 100 | — 
91150 » + 850} +90] 7.77 | 11 | 100 | — 
10 | 200» + 8,00} +90] 820 | 16 | 100 | — 
11 | 250 =» + 750} +90] 877 | 55 | 100 | — 


Witte-Pepton. 

Die ,,gewaschenen“ Blutkérperchen aus 100 ccm defibriniertem Kaninchen- 
blut + 90 ccm 10°/,ige Lésung von Witte-Pepton +- 45 ®/,.-HCl +- 
0,9°/,ige Chlornatriumlésung bis 1800 cem gleich Mischung A. 

Die Kohlensiure wird ausgetrieben. 

Versuch vom 15. II. 1913. 



































= , w® = o2 2 

ee We | Se = ge) gee) 32 
E 2 | 28 | g | me | 88 | srk] Be 
= = 3 Ba | $30 | a 
Nr com com ccm am }o | | m 
1 — | 4100 | +90 | 5,77 | 50 oe are 
2 0,5 +95 | +90 | 5,98 35 10 | a 
3 0,75 | + 925) +90] 611 20 10 oe 
4 10 | + 90 | +90] 6,24 | -a es 
5 125 | + 875| +90 | 636 10 | 30 | 20 
6 a 6CU| «C+ 6S +96 | 6,47 10 50 | 40 
7 20 | +80 | +90] 6,72 10 | 90! 80 
8 25 | +75 | +90 | 7,00 0 ; 100; — 
9 30 | +70 | +90] 7,22 te ta 
10 3,5 | +65 | +90] 7,51 10 100 | — 
11 40 | +60 | +90] 7,77 | 10 | 100 | — 
12 45 + 55 | +90] 8,00 12 | 100 ant 
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Man ersieht aus diesen Versuchen, daB die drei gewahl- 
ten Puffermischungen alle in hohem Grade die Form 
der urspriinglichen Kurve (mit Kaninchenserum) indern; 
alle 3 Kurven haben etwa denselben Verlauf, der an den Ver- 
such mit inaktiviertem Hammelserum erinnert. 

Diese Untersuchungen, wo nur das Verhalten eines Ha- 
molysins untersucht worden ist, lassen vermuten, da8B die Art 
der in den Versuchs- 
fliissigkeiten enthal- 
tenen Puffermischung 
fiir die Abhangigkeit 
der Hamolyse von der 
W asserstoffionenkon- 
zentration nicht ohne 
Bedeutung ist. 

Will man somit 
die Bedeutung der 
W asserstoffionenkon- 
zentration fiir irgend- 
einen hamolytischen 
ProzeB untersuchen, 
mu8 es als am zweck- 
maBigsten angesehen 
Py werden, die am Pro- 

Fig. 17. zesse teilnehmenden 

iibrigen Bestandteile 

sowohl in bezug auf Art wie Menge, insofern es még- 

lich ist, unveraindert beizubehalten und keine neuen 
hinzuzufiigen. 

Unter anderem habe ich auch aus diesem Grunde in 
meinen Versuchen das Normalserum der betreffenden Blutart 
als Puffer verwendet, weil dieses auch unter gewéhnlichen Ver- 
haltnissen in den Suspensionen von gewaschenen Blutk6rper- 
chen, obwohl in geringer Menge, sich findet; in den hier mit- 
geteilten Versuchen muBte ich dessen Menge bedeutend er- 
héhen, um eine geniigende Pufferwirkung (und damit regel- 
maBige Versuchsreihen) zu erzielen. 

Diese Untersuchungen zeigen mit groBer Deutlichkeit, dab 
die Wasserstoffionenkonzentration ein Faktor ist, der gewoéhn- 


%o Haemo. 
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lich eine sogar auBerordentlich groBe Rolle fiir den Verlauf 
der Hamolyse spielt; wenn man sich vergegenwartigt, wie un- 
endlich kleine absolute Siure- und Basenmengen erforderlich 
sind, um in einer neutralen pufferfreien Lésung eine Verschie- 
bung der Wasserstoffionenkonzentration z. B. von py-==7 bis 
bzw. py = 6 und py =—8 zu verursachen, und daB gewodhn- 
liches Glas bedeutend gréBere Mengen abgeben kann, wird es 
ersichtlich, wie notwendig es ist, bei allen derartigen Unter- 
suchungen einen passenden Puffer in den Versuchsfliissigkeiten 
zu haben. 

Es ist kaum méglich, eine Pufferkombination anzugeben, 
die fiir die verschiedenartigsten himolytischen Untersuchungen 
geeignet ist; sicher mu8 man in jedem einzelnen Fall iiber- 
legen und durch vorhergehende Versuche dartun, welche Pufferart 
am besten sich verwenden |aéBt. Wo es méglich ist, werde ich 
vorschlagen, den Blutkérperchen ihr eigenes Serum in 
einer Konzentration von 2 bis 3°/, als Puffer zu lassen. 

Bei vielen hamolytischen Untersuchungen, wie z. B. bei 
Komplementablenkungsuntersuchungen (Wassermann-Reaktion), 
wo auBer dem zu untersuchenden Serum noch etwa 2°/, Meer- 
schweinchenserum sich finden, wird ein weiterer Pufferzusatz 
in der Regel iiberfliissig sein. Es kann hier bemerkt werden, 
daB bei der genannten Wassermannschen Reaktion Versuchs- 
fehler so gut wie nie beobachtet werden, was zweifellos in 
erster Reihe dem Puffergehalt der Mischungen zugeschrieben 
werden muB. 

Obwohl die Wasserstoffionenkonzentration somit einen sehr 
groBen EinfluB auf den Verlauf der Hiamolyse ausiibt, und 
viele der in friiheren Versuchen beobachteten ,UnregelmaBig- 
keiten“ in den Versuchsreihen Anderungen in jener zugeschrie- 
ben werden miissen, kann ich jedoch diese Mitteilung nicht 
abschlieBen, ohne zu bemerken, daB sicher auch andere Faktoren 
von noch unbekannter Natur einen ahnlichen EinfluB ausiiben 
kénnen; ich brauche nur an die von Atkin’) im hiesigen In- 
stitute gemachte Beobachtung zu erinnern, da8B ganz kleine 
Mengen von verschiedenen K6rpern, wie Serum, Bouillon, 


*) E. E. Atkin, Comm. de linstitut serothérap. de |’état danois 
8, 1909 und Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 1, 1909. 


‘ee 


SE ig Da a a. eee ot oll i 
Pah or ae ir. i Sagal 7 


Fee we i ne 








268 LL. E. Walbum: Bedeutung der H-Ionenkonzentration usw. 


Pepton, Kaliumoxalat und Natriumcitrat, die in Blutkérperchen- 
aufschwemmungen hiufig auftretende spontane Agglutination 
der Blutkérperchen, die auch eine partielle Hamolyse verur- 
sachen kann, vollig aufhebt. Da die wirksamen Mengen auBer- 
ordentlich klein sind (Natriumcitrat 1 bis 50000, Pepton 1 bis 
150000 usw.), kann es sich in diesen Fallen nicht um irgend- 
eine Pufferwirkung gegeniiber Séiuren und Basen handeln. Das 
erzielte Gleichgewicht und die Stabilitaét der Blutkérperchen- 
aufschwemmungen stehen médglicherweise eher mit Oberflichen- 
spannungsverhialtnissen in Verbindung, und in dem Sinne kann 
man sehr wohl die zugesetzten Stoffe als ,,Puffer“ ansehen, die 
eventuelle Schwankungen in diesen Verhiltnissen regulieren. 

Obwohl man bei der gewéhnlich verwendeten himolytischen 
Technik bisher die Wasserstoffionenkonzentrationsverhaltnisse 
nicht beriicksichtigt hat, ist es, wie bekannt, méglich gewesen, 
groBe und ausgedehnte Untersuchungen mit regelmaBigen Ver- 
suchsreihen durchzufiihren, was in vielen Fallen wahrscheinlich 
dem Umstande zugeschrieben werden mu8, da8 man unbewuBt 
K6rper von gréBerem oder geringerem Puffercharakter zugetan 
hat, oder daB man in anderen Fillen mit Kombinationen ge- 
arbeitet hat, in denen die Bedeutung der Wasserstoffionen- 
konzentration mehr oder weniger untergeordnet gewesen ist 
(siehe z. B, die Wirkung des Saponins auf Pferdeblutkérperchen). 

Wie friiher erwihnt, wurden mit jedem Haimolysin mehrere 
Versuche ausgefiihrt, die immer iibereinstimmende Resultate 
ergaben. DaB die Versuche sich mit gleichem Resultat wieder- 
holen lieBen, ist von groBer Bedeutung, weil man sonst wegen 
der groBen Verschiedenheiten im Kurvenmaterial meinen kénnte, 
daB der Verlauf der Kurven in vielen Fillen von Zufiallig- 
keiten abhangig sei. 

Ich bin mir indessen bewuBt, daB die hier mitgeteilten 
Untersuchungen nur eine orientierende Ubersicht iiber die Be- 
deutung sind, welche die Wasserstoffionenkonzentration fiir die 
hamolytischen Prozesse hat; ein weit tiefergehenderes Studium 
dieser Verhiltnisse wird notwendig sein, um diese Gebiete 
vollig zu erhellen. 

















Untersuchungen iiber die fermentativen Eigenschaften 
des Blutes. 


Il. Uber Nucleasen und glucosidspaltende Fermente. 


Von 


Ludwig Pincussohn und Charlotte Krause. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 5, April 1914.) 


Im Gegensatz zu anderen Fermenten sind die nuclein- 
spaltenden Fermente des Blutes bisher ziemlich wenig unter- 
sucht. Nach den Berichten der meisten Autoren finden sich 
nucleinspaltende Fermente wohl in jedem Blute. Jusch- 
tschenko’) fand, daB besonders Hunde, Kaninchen und Rinder 
in ihrem Serum ziemlich viel eines solchen Fermentes beher- 
bergen, das Serum des Menschen dagegen verhaltnismaBig wenig. 
Nach Pighini*) ist dagegen der Nucleasengehalt im Menschen- 
blut gréBer als in dem von Kaninchen und Rind. Pighini*) hat 
auch zuerst versucht, den Nucleasegehalt des Serums klinisch 
nutzbar zu machen. Bei seinen Untersuchungen an Geistes- 
kranken stellte er einen verschiedenen Gehalt an Ferment in 
den Héhepunkten der Krankheit gegeniiber den Remissionen 
fest. Endlich haben noch Levene und Medigreceanu‘) die 
Spaltung von Nucleinséure durch Hundeblutserum bestatigt. 
Alle diese Versuche sind mit der Nucleinsiure aus Hefe 
angestellt worden; nur wenig Daten finden sich iiber die Wir- 
kung des Blutserums gegeniiber der Thymusnucleinsaure, und 
doch handelt es sich hier um ein interessanteres Problem, da 


1) Juschtschenko, diese Zeitschr. 31, 377. 

*) G. Pighini, Zeitschr. f. physiol, Chem, 70, 85. 

%) Derselbe, diese Zeitschr. 33, 190. 

*) P. A. Levene und Medigreceanu, Journ. of Biolog. Chem. 9, 
65, 389. 
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diese Substanz ein Spaltprodukt eines im Organismus regel- 
maBig vorhandenen Kérpers darstellt. Amberg und Jones’), 
die eine Aufspaltung von Hefenucleinsiure durch normale Sera 
ebenfalls bestatigen, fanden keine Spaltung der Thymusnuclein- 
siure durch Serum vom Hund, Ochsen, Kaninchen. 

Es gelingt, das nucleinsiurespaltende Ferment im Blute 
zu vermehren, wenn man dem Tier Nucleinsaure zufiihrt. Nach 
Untersuchungen von Tschernoruzki*) wird durch Zufiihrung 
von Nucleinséure das fermentative Vermégen des Blutes ge- 
steigert, und zwar wirkt am meisten die orale Zufiihrung, es 
folgt die intravenése, waihrend die subcutane Injektion nur 
wenig einwirkt. Auch durch intravenése Injektion von Guanyl- 
siure soll nach Glinka*) die Nuclease im Serum vermehrt 
werden. Ein gegenteiliger EinfluB wird nach Juschtschenko‘) 
durch Exstirpation der Schilddriise bei jungen Hunden, in 
etwas geringerem Grade auch bei Kaninchen erzielt, wahrend 
die Zufuhr von Thyreoidin eine Steigerung hervorruft. 

Die Methoden des Nachweises des nucleinspaltenden Fer- 
mentes — es ist in dieser Arbeit auf die Differenzierung der 
verschiedenen Fermente, welche die Nuclease zusammensetzen, 
vorerst keine Riicksicht genommen — erfolgte in den ersten 
Arbeiten allgemein durch die Bestimmung der abgespaltenen 
Phosphorsiure. Pighini®) hat die optische Methode zum 
Nachweis der Nucleinspaltung vorgeschlagen. Diese beruht 
darauf, daB die Nucleinsiure durch Abspaltung des Zucker- 
komplexes ihre Drehung andert. Durch Mischung des Serums 
mit einer Lésung eines nucleinsauren Salzes, Einfiillen dieser 
in ein geeignetes Polarisationsréhrchen mit Wassermantel (wie 
sie fir die Abderhaldensche optische Methode verwandt 
werden) und Ablesen der Drehung des im iibrigen im Brut- 
schrank aufbewahrten Réhrchens zu verschiedenen Zeiten kann 
man einen Abbau feststellen. Die Methode ist unter anderem 
von Neuberg*) empfohlen worden. Auch wir benutzten diese 


') Amberg und Jones, Journ. of Biolog. Chem. 10, 81. 
*) Tschernoruzki, diese Zeitschr. 44, 353. 

‘) H. Glinka, Arch. des sc. biol. Petersbourg 17, 495. 
*) Juschtschenko, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 141. 
5) G. Pighini, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 85. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 30, 505. 
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Methode, die mit groBer Handlichkeit sehr genaue Resultate 
vereinigt. 

Als Substrat benutzten wir einerseits Hefenucleinsiure, 
und zwar eine 2°/,ige Lésung des hefenucleinsauren Natriums, 
das uns von der Firma Béhringer — Waldhof-Mannheim — 
in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt worden war; 
die Thymusnucleinséure, die wir ebenfalls in Form des Natrium- 
salzes verwandten, stellten wir nach der Methode von Neu- 
mann aus Kalbsthymus selbst her. 

Die optische Methode bietet bei Verwendung von Kolloiden 
oder von halbkolloidalen Substanzen, wie sie die Nucleinsiuren 
darstellen, einige Schwierigkeiten. Wihrend bei der Abder- 
haldenschen optischen Methode zum Nachweis der pepto- 
lytischen Fermente die Temperatur zwar nicht gleichgiiltig 
ist, aber immerhin nur geringe Drehungsainderungen mit sich 
bringt, liegen die Verhialtnisse bei so hochkomplexen Sub- 
stanzen wie der Nucleinsiure, die in ihrem Gefiige scheinbar 
recht labil sind, erheblich ungiinstiger. Sehr ahnlich ist es mit 
der Gelatine, und der eine von uns wird in einer besonderen 
Mitteilung auf diese Dinge noch zuriickkommen. Jedenfalls ist 
es auBerordentlich wichtig, die Ablesungen durchaus bei gleicher 
Temperatur vorzunehmen, da man sonst sehr leicht Tauschungen 
anheimfallen kann. Ferner ist es durchaus nétig, neben jedem 
Versuch Kontrollen mit Nucleinsiurelésungen allein laufen zu 
lassen, um iiber die Anderungen, die das Substrat allein erfihrt, 
orientiert zu sein und daraus im Verein mit den Drehungs- 
anderungen von Serum -+- Substrat die wirklich durch die 
Nuclease des Serums erfolgte Anderung feststellen zu kénnen. 

Unsere Versuche erstrecken sich zunachst auf die Bestim- 
mung der Nuclease bei normalen Menschen und solchen mit 
verschiedenen Erkrankungen. Wir kénnen davon absehen, alle 
Versuche kurvenmaBig darzustellen, da die Kurve der Nuclein- 
siurespaltung ja nur in einem Sinne verliuft: es handelt sich 
in allen Fallen bei einer eintretenden Spaltung um eine Ab- 
nahme der Drehung, die ziemlich kontinuierlich erfolgt. Es 
geniigt also, wenn wir die GréBe der Drehungsabnahme, die 
in 24 Stunden eingetreten ist, feststellen, Der von uns benutzte 
dreiteilige Lippichsche Polarisationsapparat von Schmidt und 


Hintsch gestattet Ablesungen von */,,, Grad. Die Fehlergrenze 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 18 
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liegt bei 0,2 bis 0,3°. Innerhalb dieser sind Tauschungen még- 
lich, und Drehungsaénderungen, die innerhalb dieser Grenzen 
liegen, haben wir nicht beriicksichtigt und dementsprechend 
nicht in der nachfolgenden Tabelle verzeichnet. Drehungsande- 
rungen von 0,04° sind mit einem Fragezeichen (?) kenntlich 
gemacht, waihrend Anderungen dariiber bis 0,1° als + bezeich- 
net sind. Solche Anderungen wurden nur bei der Thymusnuclein- 
siure beobachtet. Sehr erheblich gréBer sind die Anderungen 
der Drehung bei der Hefenucleinséure, bei der die Ausschiage 
ceteris paribus erheblich gréBer sind; sie lagen bei unseren 
Versuchen am Menschen unter Anwendung einer Menge von 
4ccm nucleinsaurem Natrium in 2°/,iger Lésung -+- 0,5 com 
Serum in fast allen Fallen zwischen 0,4 und 0,6°; diese Ver- 
anderungen haben wir mit +++, die etwas geringeren mit ++ 
bezeichnet. 

















Tabelle I. 
Abbau von 
Name Krankheit Hefe- | Thymus- 
nuclein- | nuclein- 
saure siure 
Rieckmann ..... ot —? 
Scholz ¢, 44 J. .. . |Aorteninsuff., Tbe, Wa+++]) +++ —_ 
Becker 9, 30J.... Basedow +44 + 
Papendieck 2, 27 J. . Gesund, Wa — +44 _ 
nn "ss 48 6 8% +44 -_ 
Kunow ¢@, 47 J... .| Arteriosklerose, Wa +++ +++ _ 
Elxnat gd, 47J.... Phthise, Wa +++ ++ _ 
ee ++ a 
Koschinsky 2... - Perniziése Anaimie ++ —- 
TOG > @ 0.0 6 éc0 +4 —_ 
Thrun g, 32 J. . . .|Ammoniakvergiftung, Wa-—{| +++ ~ 
Webersen ¢, 347... Dementia paralyt. +++ _ 
Petras ¢, 453. ... +++ 
Jacksche 9, 27J... Myopath. cord. Wa — +44 
Wrede 9, 45J.... Aorteninsuff., Wa — +44 
Kichler .....-. +++ 
ee pa 
Borges 2, 26J.... Basedow, Sklerodermie +++ + 
Bochat 2, 28 J... . Basedow +44 + 
Scholtz 9, 34J.... Basedow +++ + 
meee Se 6 Gace eS hoe 
Appel . 2. eee +++ 
Bgaget « «ce es Poe 
POUR 6s ie +44 —- 
GGG 6 gC es +++ = 
Renner “_ee3se¢ee?e +++ — 
| ee ee +++ —_ 
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In vorstehender Tabelle geben wir eine Ubersicht der 
gegeniiber den verschiedenen Nucleinsiuren gepriiften mensch- 
lichen Sera. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB der Abbau der Hefe- 
nucleinsdaure durch die verschiedenen Seren ein auBerordentlich 
starker war, daB aber charakteristische Unterschiede irgend- 
welcher Art sich aus diesen Zahlen nicht ergeben. Anders fiir 
die Thymusnucleinsiure. Hier zeigten alle untersuchten Sera 
keinen Abbau, mit Ausnahme der 4 Patienten, die an Base- 
dowscher Krankheit litten; bei diesen war der Abbau von 
Thymusnucleinsiure deutlich, wihrend hefenucleinsaures Na- 
trium nicht wesentlich anders als von den anderen Seren be- 
einfluBt wurde; die genauen Zahlen ergeben vielleicht einen 
geringen Minderabbau, doch ist hierauf vorliufig kein Wert 
zu legen. 

Dieses Verhalten bildet in gewissem Sinne eine Bestatigung 
der bereits oben erwaihnten Versuche von Juschtschenko’) 
und wird natiirlich durch weitere Versuche zu erharten sein. 

Eine zweite Serie von Versuchen betrafen die Verhiltnisse 
beim Tier. Wir kénnen zunichst Amberg und Jones, die 
den Abbau von Thymusnucleinsiure beim Hund und Kaninchen 
ablehnen, nicht beipflichten: wir fanden bei beiden Tieren stets 
mit der optischen Methode, welche die genannten Autoren ja 
auch angewandt haben, neben der Aufspaltung von Hefenuclein- 
siure auch solche von Thymusnucleinsdéure. Ferner haben wir 
noch in zwei Versuchen die Aufspaltung der Hefenucleinsiure 
und der Thymusnucleinsiure durch das Blut der Taube fest- 
gestellt. 

Wir haben im Blute normaler Tiere, von Hunden und Kanin- 
chen, auf Fermente gefahndet, die Glucoside spalten, und zwar 
haben wir besonders eine Spaltung von Arbutin festzustellen ge- 
sucht; wir konnten aber in keinem Falle eine solche Spaltung 
nachweisen. Miihsam?) hat im Abderhaldenschen Laboratorium 
durch Vorbehandlung mit einfachsten Glucosiden, «-Methylgluco- 
sid und £-Methylglucosid, im Blutserum der so behandelten Tiere 
ein gegen diese Glucoside gerichtetes Ferment nachweisen kénnen’). 


1) Juschtschenko, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 141. 
*) Miihsam, Berl. med. Ges. 21. Januar 1914, Diskussion; Berl. klin. 
Wochenschr. 1914, Januar. 
18* 
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Unsere Resulte nach Injektion von Arbutin sowie von Phlorizin 
waren nicht einheitlich; wir konnten bisweilen eine, wenn auch 




















Tabelle ILI. 
Spaltung von 
Ti Behandl Hefe- | Thymus- _| 
ae pases ied nuclein-| nuclein- Saccha | Arbutin 
m | m rose 
siure | sdure 
Taube... normal] ++ +4 
Hund .,. normal +4+4+ ++ “~ At 
Derselbe . 40 Std. nach subec. In-| +++ +4 _ — 
jektion von 5 ccm 
10°/,iger Saccharose- 
lésung | 
Hund... norma] ope ++ — | - 
Hund ‘ normal eo | - : 
| 
Derselbe . .|15 Min. nach Injektion %io- - 
(intrav.) von 0,5 ccm 
7,8°/,iger Saccharose- 
lésung 
Kaninchen . normal +++ _ _ 
Dasselbe . . | 4 Std. nach intrav. In-} +++ _ — 
jektion von 5 ccm 
7,8°/,iger Rohrzucker- | 
lésung | 
Kaninchen . normal +++ + = 1.8 
Dasselbe . 6 Min. nach intrav. In-| ++ + + | -? 
jektion von 0,5 com 
10°/,iger Rohrzucker- | | 
lésung | 
Kaninchen . normal] be + { o— _ 
Dasselbe . .|2 Min. nach intrav. In-| ++ + —? | + 
jektion von 0,5 ccm | 
1°/,iger Arbutinlésung 
Kaninchen . norma! che + - | = 
Dasselbe . .|1 Std. nach intrav. In-}| ++ > - | = 
jektion von 1 ccm 
1°),iger Arbutinlésung 
Kaninchen . normal _ — 
Dasselbe . .| 2 Std. nach subc. In- a + 
jektion von 0,2 g 
Phlorizin 
Kaninchen . normal —- | 
Dasselbe . .| 5 Std. nach subc. In- ——> > 





jektion von 0,2 g 





Phlorizin 
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sehr geringe Spaltung feststellen, wihrend in anderen Fallen eine 
solche ausblieb. Endlich haben wir versucht, ob man durch 
Injektion der einen Substanz auch Fermente gegen eine andere 
mehr oder weniger ahnlich gebaute Substanz auslésen kann, 
also ob man Gruppenreaktionen bekommt. So haben wir auf 
Injektion von Rohrzucker das Serum des mit Rohrzucker be- 
handelten Tieres nicht nur auf die Spaltung von Rohrzucker, 
sondern auch auf die eines Glucosids gepriift und umgekehrt 
nach Vorbehandlung mit einem Glucosid das Serum auch auf 
die Spaltung von Rohrzucker untersucht. Auch auf Nuclein- 
siurespaltung nach andersartiger Vorbehandlung wurde gepriift. 
Es ist uns in keinem Falle gelungen, eine solche Gruppen- 
reaktion nachzuweisen. Freilich darf dabei nicht iibersehen 
werden, daB die Versuchsbedingungen unter Umstanden fiir das 
Ergebnis eine auBerordentliche Wichtigkeit besitzen. Durch 
die Untersuchungen von Weinland’) sowie von Abderhalden’) 
und seinen Mitarbeitern ist mit Sicherheit festgestellt, daB auf 
Injektion von Rohrzucker im Serum invertierendes Ferment 
auftritt. Auch diese Erscheinung ist, wie neuerdings auch 
Abderhalden ausgefiihrt hat, auBerordentlich von den Ver- 
suchsbedingungen abhaingig, und auch uns ist es in einigen 
Versuchen nicht gelungen, nach Einspritzung von Saccharose 
das Auftreten eines solchen Fermentes festzustellen. 

Nebenstehende Tabelle gibt in kurzer Weise unsere haupt- 
sichlichen Resultate an Tieren, nach den gleichen Normen wie 
die obige Tabelle aufgestellt. Wir glauben auch hier, da es 
sich um einsinnig verlaufende Kurven handelt, von einer ge- 
nauen Wiedergabe dieser absehen zu k6nnen. 


1) Weinland, Zeitschr. f. Biol. 4, 279. 
*) Abderhalden und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69 
bis 71. 
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Ober die Verbindungen der Proteine mit Metallsalzen. 


Das Verhalten der ausgesalzten Proteinlésungen im 
magnetischen Feld. 


Von 
A. Benedicenti. 


‘Aus dem Laboratorium fiir experimentelle Pharmakologie der 
K. Universitat, Genua.) 
(Eingegangen am 16. April 1914.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Das Studium der Art der Vereinigung von organischen 
und anorganischen Substanzen mit den Proteinen hat viele 
Forscher beschaftigt. Ich habe selbst vor vielen Jahren die 
Einwirkung von Formaldehyd auf verschiedene Proteinsubstanzen 
untersucht'). Ohne auf die umfangreiche, iiber diesen Gegen- 
stand vorhandene Literatur naher einzugehen, will ich auBer 
der direkten Beweismethode des Vorhandenseins von Protein- 
verbindungen an andere Methoden erinnern, die vielfach Ver- 
wendung finden, um solche Proteinverbindungen zu bestitigen, 
d. i. die elektroskopische Leitvermégensmethode, die kryoskopi- 
sche Methode, die potentiometrische Methode, die katalytische 
Methode, die Indicatormethode, und endlich die Methode der 
Maskierung der physiologischen Wirkungen von Ionen durch 
Zusatz von Proteinen zu ihren Losungen. 

In folgender Zusammenfassung will ich kurz eine weitere 
Methode beschreiben, die sich gut zum Studium der gestellten 
Frage anwenden léBt, und zwar des Verhaltens der Protein- 
lésungen (z. B. Lésungen von Eiwei8 oder Blutserum) im mag- 
netischen Feld, wenn zu denselben Salzlésungen von aus- 
gepragten paramagnetischen Eigenschaften zugesetzt werden. 


‘) Benedicenti, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1897. 
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Es ist schon bekannt, daB das Serum, das Eiwei8 und an- 
dere Fliissigkeiten des Organismus diamagnetische Eigenschaften 
aufweisen. Faraday im Jahre 1845, Pluecker im Jahre 1848 
haben den Diamagnetismus des Blutes konstatiert. Spiater 
wurde diese Tatsache durch Magini, Maggiorani und Gamgée’) 
bestatigt, indem dem letzteren nach nicht nur das Haimoglobin, 
sondern auch das Carboxyhimoglobin und das Metahaimoglobin 
diamagnetisch waren, das Hamatin und das Hamin dagegen schwach 
magnetisch. Zudem auBert Gamgée, sich auf einige iiber das 
Oxy- und Carboxyhimoglobin ausgefiihrte elektrische Unter- 
suchungen stiitzend, die Hypothese, daB die Gruppe, wodurch 
das Eisen mit diesen Substanzan verbunden ist, ein elektro- 
magnetisches Radikal enthalte. 

Was sollen wir erwarten, wenn wir die magnetische Suszepti- 
bilitét des Serums oder des EiweiBes bestimmen, wenn wir zu 
diesem Serum oder zu der EiweiBlésung eine paramagnetische 
Salzlésung zusetzen? Es sind zwei Méglichkeiten vorhanden. 
Entweder tritt das paramagnetische Salz mit der Proteinsubstanz 
gar nicht in Verbindung, bzw. wird von dieser nicht maskiert, 
und dann wird die magnetische Suszeptibilitét des Gemenges 
in demselben Sinne und in demselben MaBe beeinfluBt werden, 
als wenn das paramagnetische Salz zu destilliertem Wasser zu- 
gesetzt ware, oder das dem Serum oder dem Albumin zuge- 
seizte paramagnetische Salz wird von dem Proteinkérper irgend- 
wie fixiert, und dann werden die magnetischen Eigenschaften 
des Salzes ginzlich oder teilweise verschwinden, wie es beim 
Eisen, das mit dem Molekiil des Hamoglobins in Verbindung 
tritt, der Fall ist, welches Eisen seine charakteristischen mag- 
netischen Eigenschaften nicht mehr aufweist. Letzterer Fall 
scheint aus schon bekannten Tatsachen wahrscheinlicher zu sein. 

Pluecker*) und Wiedemann*) haben nachgewiesen, da8 
die magnetischen Eigenschaften des Eisens und des Kobalts 
in den Ferro- und Ferricyanverbindungen, sowie in den Kobalt- 
cyanverbindungen nicht mehr zutage treten; die weiteren 
Untersuchungen derselben Autoren stellten auch fest, daB, wenn 
ein ferromagnetisches Metall in das Anion eines Salzes, wie 


1) Gamgée, The Lancet 1900, 588. 


*) Pluecker, Poggendorfs Annal. 74, 321, 1848. 
5) Wiedemann, Poggendorfs Annal 126, 1865. 
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z. B. bei den Ferraten, Vanadaten und Manganaten der Fall 
ist, tritt, die charakteristischen Eigenschaften des Kations so weit 
verindert werden kénnen, daB endlich die Verbindung dia- 
magnetisch wird. 

Von groBem Interesse sind fiir uns die jiingsten For- 
schungen von Pascal’), nach denen er nachweisen konnte, daB 
der scheinbare Magnetismus von paramagnetischen Substanzen 
unter verschiedenen chemischen Umstanden maskiert wird. 

Das ammoniakalische Kobaltchloriir ist z. B. paramagnetisch 
und nicht komplex, die komplexen Luteokobaltverbindungen 
sind dagegen diamagnetisch. Wenn ein Element von scharf 
magnetischen Eigenschaften, wie es der Sauerstoff ist, in ein Ion 
eintritt, so ergibt sich die unerwartete Folge, daB die magneti- 
schen Eigenschaften des damit verbundenen Metalls maskiert 
werden, sei das oxydierte Radikal entweder als Anion oder als 
Kation betrachtet. 

Der kolloidale Zustand, wie es schon andere Physiker vor 
Pascal nachgewiesen hatten, kann auch die magnetischen Eigen- 
schaften einer Verbindung maskieren. Das kolloidale Eisen- 
hydroxyd und das kolloidale Kupferferrocyanid sind weniger 
magnetisch als die betreffenden nichtkolloidalen Salze. Es kann 
also wohl gesagt werden, daB, wenn in einer Lésung das Metall- 
ion mit seiner Wertigkeit in ein komplexes Ion oder in ein 
Kolloid tritt, so verliert das Metall in der neuen Verbindung 
ganzlich oder teilweise seine urspriinglichen magnetischen Eigen- 
schaften, und diese Abnahme kann bis zur Inversion gehen. 

Es treten nun diese Erscheinungen eben in den verdiinnten 
Himoglobinlésungen zutage, so daB das magnetische Verhalten 
dieser Substanzen vom destillierten Wasser nicht sehr ver- 
schieden ist. 

In den letzten Jahren hat die Magnetochemie, d. i. das 
Studium der Beziehungen zwischen magnetischen Eigenschaften 
und chemischer Konstitution, einen bedeutenden Aufschwung 
erfahren; was aber unseren speziellen Gegenstand anbetrifft, 
halte ich fiir unnétig, auf diesen naher einzugehen. 


Um die magnetische Suszeptibilitat des Serums und des 
EiweiBes und die durch den Zusatz von paramagnetischen Salz- 


") Pascal, Annales de chimie et de phisique 16, 8. série, 1909 10. 
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lésungen hervorgerufenen Veriainderungen zu bestimmen, be- 
nutzte ich einen Elektromagneten, System WeiB, der ein magneti- 
sches Feld von 30000 und mehr CGS-Einheiten zu liefern 
imstande ist. Die Induktionskurve wurde durch Bestimmung 
der Anderung des Widerstandes von Wismutspiralen ge- 
messen. 

Die Zusammenstellung des Apparats ist in Fig. 1 schema- 
tisch dargestellt. 

In dieser Figur stellt M den Elektromagneten mit den Spulen 
N und O dar; C ist ein Kommutator, der die Inversion des 
Stromes auf dem Elektromagnet selbst gestattet, um den Elektro- 
magneten durch wiederholte 
Inversion vom itbrigen Mag- 6. , ae 
netismus zu befreien. arene 

Als erregender Strom wird # 


der StraBengleichstrom ge- sh 
braucht. Derselbe wird zuerst ? | A. 
durch einen Gliihlampenrheo- ww 


staten P und dann durch 
einen Ruhstrat-Rheostaten R 
reguliert. Die genaue Messung der Stromstarke wird mit einem 
Universal-Amperemeter A ausgefiihrt. 

Dieses Instrument kann vom Stromkreise durch einen Kom- 
mutator B ausgeschaltet werden. Ein Federschliissel D dient 
zum Offnen und SchlieBen des Stromkreises. 

Die von mir gebrauchte Messungsmethode war jene von 
Quincke, die darin besteht, die Steighdhen magnetischer, in 
einem U-férmigen Rohre befindlicher Flissigkeiten, dessen einer 
Schenkel sich im magnetischen Felde, der andere dagegen ganz 
auBerhalb desselben befindet, zu bestimmen. Um dem durch 
die Capillaritaét hervorgerufenen Fehler vorzubeugen, gebrauchte 
ich ein Rohr, das aus einem unteren horizontalen Teil, vom 
inneren Durchmesser von 3 mm, und aus zwei vertikalen 
Schenkeln mit ellipsoidalen breiteren Teilen besteht, dessen 
gréBerer Durchmesser 16, der kleinere 5mm betragt. Die Be- 
stimmung der magnetischen ean innes erfolgt dann mit der 
bekannten Formel: 





Fig. 1. 


2g-d-h 
= — H? —, 
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In dieser stellt g die Kraft der Beschleunigung, gleich 
981 dar, d die Dichte der Fliissigkeit, h die beobachtete Steig- 
héhe und H die Intensitét des Magnetfeldes. 

Ich bemerke ausdriicklich, daB, um _  iibereinstimmende 
Resultate zu erzielen, das Rohr vorher mit warmer Atzkali- 
lésung, dann mit einer warmen Lésung von Chromsaure in 
Schwefelsiure, mit Leitungswasser und endlich mit destilliertem 
Wasser griindlich ausgewaschen werden mu. Es ist auBer- 
dem zu beachten, daB der Meniscus immer dieselbe Stelle im 
Magnetfeld behalt, und da8 endlich die Fliissigkeit einigen 
Bewegungen hin und her ausgesetzt wird, um die Winde des 
GefiBes gut zu benetzen, ehe man zur Bestimmung der mag- 
netischen Suszeptibilitat der Fliissigkeit iibergeht. Die wirkliche 
Steighéhe von destilliertem Wasser in dem von mir gebrauch- 
ten Apparat, die durch das ZeiBsche Okularmikrometer be- 
stimmt wurde, ist 0,530 mm, bei einer Stromstiarke gleich 
7 Ampere. Es ist leicht verstaindlich, daB sie mit bloBem 
Auge kaum wahrnehmbar ist. Um eine VergréBerung des Me- 
niscus zu erreichen, benutzte ich einen passenden kleinen ZeiB- 
schen Projektionsapparat, der sich als sehr zweckmaBig erwiesen 
hat. Die Lampe, die Sammellinse, das Kiihlergefa8, mit einer 
Lésung von Kupfervitriol, die Stiitze des U-Rohres, das Mikro- 
skoprohr mit Objektiv und Mikrometer-Okular, sind an dem- 
selben optischen Tisch befestigt. Mehrere Schrauben gestatten 
eine auch ganz geringe Verstellung der verschiedenen Teile des 
Apparats und die Einstellung desselben. Es kann also die 
Steighéhe des Meniscus beliebig vergréBert werden, indem der 
Schirm, auf den sich das Bild refiektiert, mehr oder weniger 
entfernt wird. 

Bei meinen Versuchen war der Schirm vom Okular 25 cm 
entfernt und die GréBe der Steighdhe fiir destilliertes Wasser 
betrug 4,5 cm. Die magnetische Suszeptibilitat des destillierten 
Wassers war bei meinen Bestimmungen gleich 0,656-10°. 
Dieser Wert ist nahe dem von Jaeger und Mayer gefundenen 
(0,641-10%), aber niedriger als der von Curie (0,787- 10°). 

Es ist iibrigens bekannt, daB die von den Physikern an- 
gegebenen Suszeptibilitatswerte des Wassers miteinander nicht 
ganz iibereinstimmend sind, wie aus den Bestimmungen von 
Quincke, Flemmings, Townsend, Dubois usw. zu ersehen 














Verbindungen der Proteine mit Metallsalzen. 281 


ist. Ich zog itibrigens bei meinen Versuchen keine absoluten, 
sondern nur komparative Werte in Betracht. 

Die Voruntersuchungen, mit denen sich vorliegende Arbeit 
beschaéftigt, wurden mit einer durch Koagulieren des Blutes 
erhaltenen Serumlésung, oder mit einer durch Schiitteln von 
EiweiB mit 150 ccm destillierten Wassers hergestellten und 
dann filtrierten Albuminlésung ausgefiibrt. 

Bei der Messung der magnetischen Suszeptibilitét des 
destillierten Wassers und der EiweiBlésung, unter Anwendung 
des von mir gebrauchten Apparats, ist besonders auffallend, daB, 
indem das Heben und Senken des Meniscus unter dem mag- 
netischen EinfluB beim Wasser sofortig eintritt, die EiweiBlosung 
beim erregten Feld ihre Gleichgewichtshéhe ganz langsam an- 
nimmt und langsam wieder sinkt, wenn man das magnetische 
Feld verschwinden laBt. 

Diese Erscheinung ist nicht oder nur im geringsten Teil 
der Viscositét zuzuschreiben. Gummilésungen von gleicher 
Viscositét wie die EiweiBlésung verhalten sich fast gleich wie 
destilliertes Wasser. Das Heben der Fliissigkeit in dem sich 
auBerhalb des Magnetfeldes befindenden Schenkel, kurze Zeit 
nachdem dieselbe erregt wurde, kénnte sich dadurch erklaren 
lassen, daB die diinne, an den GefaBwandungen der innerhalb 
des Magnetfeldes sich befindenden Schenkel noch sitzende 
Fliissigkeitsschicht langsam hinunterflieBt und dadurch der Me- 
niscus héher wird; jedoch konnte ich feststellen, daB diese 
Erscheinung die Steighédhe des Meniscus nur in geringstem 
MaBe und nur bis auf Hundertstel von Millimeter beeinfluBt. 
Ebensowenig wiirde sich das langsame Senken der Albumin- 
lésung beim Verschwindenlassen des Magnetfeldes erklaren. 

Durch mehrere Beobachtungen kam ich zu der Uberzeugung, 
da8 diese Erscheinung auf die Bildung von festen diinnen 
Hautchen auf der Oberflache der Albuminlésung zuriickzufiihren 
sei. Diese Hautchen bilden anfangs eine sehr viscése und noch 
leicht bewegliche Schicht, so daB die Fliissigkeitsbeweglichkeit 
abnimmt, je dicker und fester die Schicht dann wird, desto 
langsamer wird die Fliissigkeitsbewegung, bis sie gianzlich ge- 
hindert ist. 

Von dem Vorhandensein dieser Hautchen kann man sich 
durch einfache Beobachtung des auf den Schirm projektierten 
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Meniscus leicht iiberzeugen. Indem derselbe niémlich unter 
der Wirkung des magnetischen Feldes anfangs leicht beweglich 
ist und sich im Rohr gleichmaBig verteilt, wird er an den 
Rindern des Rohres weniger leicht beweglich, da es unzweifel- 
haft ist, daB die Hautchen sich erst an den Wandungen bilden, 
weiterhin bleibt der Meniscus nur in der Mitte beweglich, bis er, nach- 
dem sich das Hautchen stark verdickt hat, ganz unbeweglich wird. 

Wenn diese Hiutchen durch kraftiges Hin- und Her- 
bewegen zerrissen werden, so sieht man sie in der Fliissigkeit 
schwimmen und man kann ihre Dicke messen und ihre Struktur 
niher untersuchen. Dewaux fand fiir das Albumin eine Dicke 
der Hiutchen von 0,4 bis 8 uu. Durch Vergleichen der 
Dicke der diinnsten Hautchen mit dem Durchmesser von den 
in der Fliissigkeit schwimmenden Blutkérperchen konnte ich 
feststellen, daB dieselbe etwa ein Drittel davon betrigt, was 
zu einem Werte von etwa 2 wu fiihren wiirde; es sind aber 
auch viel diinnere vorhanden, deren Bildung sehr rasch von- 
statten geht. 

Die Natur der angedeuteten Erscheinung wird, auBer durch 
direkte Beobachtung der Hautchen und der Beweglichkeit des 
Meniscus, auch durch folgende Tatsachen bestiatigt: 

1. Die Verschiebungsgeschwindigkeit der Fliissigkeit im 
Rohre unter der Einwirkung des Magnetfeldes nimmt allmah- 
lich ab. Je linger die EiweiBlésung im Rohre stillstand, desto 
geringer ist die SteighGhe des Meniscus unter der Einwirkung 
des Magnetfeldes bzw. desto gréBer ist die Hemmung der Be- 
wegung. Uber eine gewisse Grenze hinaus wird die magnetische 
Suszeptibilitat ganz gehemmt und die Fliissigkeit bleibt ruhig. 

2. Wenn man der EiweiBlésung eine Substanz zusetzt, 
welche die Oberflaichenspannung herabsetzt (wenn man z. B. die 
Lésung mit Ather schiittelt), so verhalt sich die Lésung gleich 
wie destilliertes Wasser. 

3. Letztere Erscheinung ist in einer frisch bereiteten Ei- 
weiBlésung leicht ersichtlich, weniger in einer mit getrocknetem 
Albumin bereiteten wasserigen Lésung, ebenso im Blutserum. 
Stark gefaultes Albumin, die kolloidalen Metalle, Gummilésun- 
gen usw. verhalten sich fast wie Wasser. 

Wenn man ins Auge faBt, daB die auf der im Rohre be- 
findlichen Fliissigkeit ausgeiibte Wirkung eine gleichmaBige und 
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genau feststellbare ist, daB die von dieser Wirkung hervor- 
gerufenen Verschiebungen minimal und nur Hundertstel von 
Millimeter sind, so laBt sich leicht verstehen, daB auch die 
diinnsten Hautchen eine hemmende Wirkung ausiiben kénnen. 

Die Methode kann zum Studium der Hiutchenbildung und 
ihrer Eigenschaften zweckmabig benutzt werden; dazu wurden 
in unserem Laboratorium mehrere Untersuchungen in Angrifi ge- 
nommen, iiber die in einer anderen Arbeit berichtet werden soll. 

Was die fiir die Ablesungen notwendige Technik anbelangt, 
will ich noch bemerken, daB man auch mit Eieralbumin zu 
genauen und iibereinstimmenden Resultaten gelangen kann, 
wenn die Messung der Steighéhe gleich nach dem Benetzen 
der GefaBwandungen, d. i. vor der Hautchenbildung, geschieht. 

Mit dem beschriebenen Apparat wurden schon zahlreiche 
Versuche ausgefiihrt; ich werde nur als Beispiel die Resultate 
angeben, die erhalten werden, wenn man zu dem Blutserum 
eine Eisenchloridlésung zusetzt. Unzweifelhaft ist der Vorgang 
in diesem Falle sehr komplex. 

Das FeCl, wirkt vor allem als solches nicht, weil der groBte 
Teil des Eisens durch hydrolytische Spaltung sich in der Lésung 
als Eisenoxydhydrosol befindet. Das kathodisch wandernde posi- 
tive Eisenoxydhydrosol flockt mit den anodisch wandernden 
Blutkolloiden zu einem irreversiblen Gel. 

Wenn wir die Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 


Fe + 3C1+3H+30H <> Fe+ 30H+3H-+ 301, 
-_--_-— oo “ 




















so kann man leicht verstehen, daB wir in der Flissigkeit auBer 
den zahlreichen das Serum bildenden Stoffen die Anwesenheit 
von undissoziiertem Eisenchlorid, von Eisenhydroxyd, von OH-, 
H- und Cl-Ionen, frei und gebunden, in Betracht ziehen miissen, 
die simtlich in ein komplexes chemisches Gleichgewicht mit den 
Serumsalzen treten und spiiter entweder chemisch oder physi- 
kalisch durch Adsorption von den Serumalbuminoiden gebunden 
sein werden. 

In den weiter unten angefiihrten Versuchen benutzte ich 
eine mit dem gleichen Volumen destillierten Wassers verdiinnte 
Ochsenserumlésung. Die von mir gebrauchten Eisenchlorid- 
lésungen enthielten 0,01 g Eisen pro Kubikzentimeter. Wenn 
man 10 ccm von der Serumlésung mit 0,005 g Eisen versetzt, 
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so erhailt man einen bleibenden und reichlichen Niederschlag. 
Durch einen weiteren Zusatz von Eisen, unter gleichen Bedin- 
gungen, lést sich der entstandene Niederschlag wieder auf. Der 
Eisenzusatz und die Bildung und nachfolgende Wiederlésung 
des Niederschlages bedingen eine Veranderung des spezifischen 
Gewichts der durch anhaltendes Zentrifugieren vom Nieder- 
schlag getrennten Fliissigkeit. In der Tabelle I werden die 
magnetischen Werte fiir destilliertes Wasser, dem steigende 
Mengen Eisen als FeCl, zugesetzt wurden, angegeben, und in 
Tabelle II die magnetischen Werte des in derselben Weise be- 
handelten Blutserums. 























Tabelle I. 
Weesee- | Sngesstate | fipee, Gow. | De 
mengen |Eisenmengen| der — me ” 
pam | Flissigkeit 2 —10° 
10 0,000 1,000 — 0,624 
10 0,005 1,001 — 0,525 
10 0,010 1,001 — 0,446 
10 0,015 1,002 — 0,372 
10 0,020 1,002 — 0,297 
10 0,025 1,003 — 0,223 
10 0,030 1,004 — 0,143 
Tabelle IL. 
wpe: OE oa) eee ae 
BaGie 3) Sie 
i=] a. 
Gebrauchte He z 5 S-2/2% 5 Anmerkungen 
Serummenge 3 i ihe she 
N 4. = = 8 
g j2 ™ g 
5 com +5 ccm H,0 | 0,000 | 1,001 | — 0,560 one 
do. 0,005 | 1,005 | — 0,558 | Reichlicher Niederschiag. 
do. 0,010 | 1,008 | — 0,508 |) Der Niederschiag hat sich zum 
do. 0,015 | 1,011 | —0,482 grdéBten Teil wieder geldst. 
do. 0,020 | 1,012 | — 0,324 
do. 0,025 | 1,013 | — 0,282 |} volistandige Aufidsung. 
do. 0,030 | 1,015 | —0,191 














Wenn wir die oben angegebenen Zahlen in Betracht ziehen, 
so kénnen wir daraus ersehen, daB, indem ein Zusatz von 
0,005 g Eisen zu 10 com Wasser den Diamagnetismus von 
— 0,624 zu — 0,525 herabsetzt, dagegen derselbe Eisenzusatz 
zu 10 ccm Serumlésung den Diamagnetismus derselben nur in 
ganz geringem MaBe beeinfluBt, und zwar wird er von — 0,560, 
auf die urspriingliche Menge bezogen, nur zu —0,558 herabgesetzt. 




















Verbindungen der Proteine mit Metallsalzen. 285 


Die magnetischen Eigenschaften des zugesetzten Eisens 
werden also gréBtenteils maskiert. Da aber in der Fliissigkeit 
ein erheblicher Niederschlag entstanden ist, so kénnte man 
etwa zu der Meinung kommen, daB diese Maskierung darauf 
zuriickzufiihren sei, daB das Fe-Ion durch den Niederschlag 
mitgerissen worden sei, wie es z. B. beim auf Wasser schwim- 
menden RuB der Fall ist. Wenn wir den Ru8 mit Wasser 
schiitteln, so erhalten wir eine Aufschwemmung, die wochen- 
lang triibe bleiben kann. Wenn wir zu dieser gleichmabig 
dunklen Aufschwemmung eine FeCl,-Lésung zusetzen, so bildet 
sich eine Ausflockung; die Kohle wird gefallt und die iiber- 
stehende Fliissigkeit, die durch den Eisenzusatz stark magnetisch 
sein sollte, erweist sich im Gegenteil als diamagnetisch wie 
destilliertes Wasser, da alles Eisen verschwunden ist. 

Aus unseren Tabellen geht aber noch weiter hervor, daB, 
wcan der entstandene Niederschlag sich wieder gelést hat, der 
magnetische Wert der Lésung nicht héher wird; mit anderen 
Worten, das maskierte Eisen bleibt aus, was ein Beweis dafiir 
ist, daB die so entstandene Lésung vdéllig veranderte Molekiil- 
komplexe enthalt und daB die Wiederlésung des Niederschlages, 
mindestens bis zu einem gewissen Grade, von der Bindung des 
Eisens durch die Proteinverbindung unabhangig ist. Und in der 
Tat, wenn wir die Reaktion der SchwermetalleiweiBverbindung 
im Uberschu8 des Salzes durch folgende Gleichung darstellen: 


[z Fe(OH), . Protein] -++- yJeCl, = [x Fe(OH), . Protein] y Fe +-3yCl, 


sieht man, daB die Bildung eines komplexen Fe-EiweiBsalzes 
anzunehmen ist. Weiter zeigen die Tabellen noch, daB die 
nachher zugesetzten Eisenmengen vom Proteinkérper nicht mehr 
fixiert werden, weil die Abnahme des Diamagnetismus unserer 
Lésung nach und nach und fast wie bei mit gleichen Mengen 
Eisen versetzten destilliertem Wasser vonstatten geht. 

Wenn wir diese Erscheinung graphisch darstellen, so sehen 
wir, daB, indem die regelmaéBige Abnahme des Wasserdiamagne- 
tismus bei steigend gréBeren Eisenzusitzen durch eine gerade 
Linie dargestellt ist, sich die Sache bei der Serumlésung ganz 
verschieden darstellt. 

Anfangs wird namlich der Diamagnetismus nur ganz wenig 
beeinfluBt, dann setzt ihn der Eisenzusatz, wie beim Wasser, 
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herab, und dann laufen die zwei Linien fast parallel. Dieselbe 
Tatsache wird auch bestatigt, wenn wir den magnetischen Nuil- 
punkt als Anhalt nehmen, d. h. den Punkt, bei dem die Fliissig- 
keit im Rohr im Magnetfeld stillbleibt, bzw. von diesem weder 

angezogen noch abgestoBen wird. 
Um den Stillstand des destillierten Wassers, unter den bei 
meinen Versuchen herrschenden Bedingungen, zu_erreichen, 
muBte ich zu 10 ccm Wasser 0,045 g 


ar 




















Fe zusetzen; um den Stillstand bei 
100}-~+—~—+-—+——1 der Serumlésung zu erreichen, war 

, al * os ran ein Zusatz von 0,058 g Fe zu 10 cem 
sa Lésung (5 com Serum mit 5 cem 
TT 4 pai a | : Wasser verdiinnt) erforderlich. Die 
5 Senior Differenz 0,013 g stellt die mag- 
S ti ‘f a netisch maskierte Eisenmenge dar. 
= Aber wir kénnen uns fragen: Ist 

tT 1 + dieses maskierte Eisen in das Pro- 

a of teinmolekiil getreten, wie es beim 
Zuges. Eisermenge Hamoglobin der Fall ist, oder wird 

Fig. 2. es sich etwa um einen Adsorptions- 

amumenas Woaner vorgang handeln, wodurch die mag- 
Sindediindes EiweiB netischen Eigenschaften des adsor- 


bierten Eisens maskiert werden? 

Um diese Frage zu beantworten, kénnten wir andere 
Kolloide, viel einfacher als das Serum und das Eieralbumin, 
beniitzen, z. B. dieselben absolut salzfreien Kolloide oder die 
von Grimaux synthetisch dargestellten Kolloide. Das wirde 
aber Substanzen betreffen, die von den im Organismus 
befindlichen und dem Pharmakologen das gréBte Interesse 
bietenden Verbindungen zu verschieden sind. Deshalb dachte ich 
zuerst, die magnetischen Salze, bei denen die Kationwirkung 
durch das Anion kompliziert wird, ganzlich fortzulassen und 
versuchte die magnetischen Metalle dem Albumin bzw. Serum 
durch Schiitteln dieser Emulsoide mit ganz feinem Pulver der 
verschiedenen magnetischen Metalle direkt zu fixieren. 

Die Resultate dieser Versuche sollen in einer anderen 
Arbeit mitgeteilt werden. 














Weitere Untersuchungen iiber Fermente im Darminhalt 
(Meconium) und Mageninhalt menschlicher Foeten und 
Neugeborener. 

Von 
Rudolf Schmidt. 


(Aus dem Gisela-Kinderspital in Miinchen.) 
(Eingegangen am 16. April 1914.) 


Nachdem schon Schild'), Pottevin*), Allaria*) und 
Eduard Miiller*) im Meconium vereinzelte Fermente hatten 
nachweisen kénnen, hat sich zuerst Ibrahim’) *) ’) *)*) und auf 
dessen Veranlassung Schénberner™) damit beschaftigt, den 
Darminhalt des Foetus in systematischer Weise auf seinen Fer- 
mentgehalt zu untersuchen. In diesen Arbeiten wurden zu- 
naichst die fiir die Verdauung praktisch wichtigsten heran- 
gezogen, wahrend andere Fermente, die mehr theoretisch von 
Interesse waren, vorlaiufig zuriickgestellt wurden. Insbesondere 
liegen auch quantitative Untersuchungen bis jetzt nicht vor. Ich 
habe es deshalb auf Veranlassung von Herrn Prof. Ibrahim unter- 
nommen, die friiheren Arbeiten in dieser Hinsicht fortzusetzen. 

Was die Gewinnung des Untersuchungsmaterials betrifft, 
so verfuhr ich wie Ibrahim und Schénberner. Die Leichen 
totgeborener oder kurz nach der Geburt gestorbener Kinder, 


1) W. Schild, Zeitschr. f. Hygiene 19, 118. 

*) Pottevin, Compt. rend. Soc. Biol. 1900, 589. 

*) G. B. Allaria, Il progresso Medico 1905, Nr. 20—22. Ref. im 
Biochem. Centralbl. 5, Nr. 1028, 8S. 877. 

*) Ed. Miller, Arch. f. klin. Med. 92, 199, 1908. 

5) J. Ibrahim, Verhdl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1908, 21 ff. 

*) J. Ibrahim, Verhdl. d. 80. Vers. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 
in Kéln 1908, II, 309. 

”) J. Ibrahim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 19. 

8) J. Ibrahim und Kaumheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 37. 

*) J. Ibrahim, diese Zeitschr. 22, 24. 

%) R. Schénberner, Uber Meconiumfermente. Inaug.-Dissertation. 


Miinchen 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 19 
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die durchweg noch keine Nahrung erhalten hatten, wurden 
méglichst bald nach dem Tode seziert, der Inhalt der meist 
in situ abgebundenen Darmabschnitte durch Ausstreifen entleert. 
Wie Schénberner unterschied ich wegen des verschiedenen 
Aussehens zwischen dem Inhalt aus dem oberen und unteren 
Diinndarm und dem des Colons. Die Portionen aus den drei 
Darmabschnitten wurden einzeln gewogen und unter Zuhilfe- 
name von etwas Quarzsand mit der zehnfachen Menge destil- 
lierten Wassers zerrieben. Diese Verdiinnungen wurden unter 
Thymolzusatz aufbewahrt und teils filtriert, teils unfiltriert, wie 
es der einzelne Versuch erforderte, zu den Proben benutzt. 
Immer wurden mit der gleichen Menge gekochten Meconiums 
Kontrollen angesetzt. In gleicher Weise wurde der Mageninhalt 
bei einigen Foeten verarbeitet. 


Verarbeitet wurden 7 Foeten, teils Friihgeborene der letzten Monate, 
meist jedoch Neugeborene, namlich: 

1. Friihgeburt im 7. Monat. Lange ca. 35 cm, Gewicht 1300 g; 
Sektion: 7. II. 14. 24 Stunden p.m. M.I*) 1,9g, M. IT 5,8 g, M. III 11,3 g. 

2. Ausgetragenes Kind. Lange 54 cm, Gewicht 3600 g; Sektion: 
15. II. 14. 37 Stunden p.m. Inhalt des Colons in zwei Teile geteilt. 
M.I 8,5 g, M.II 7,0g, M. III (oberes Colon) 16,0 g, M.IV (unteres Colon) 
16,1 g. 

3. Friihgeburt im 8. bis 9. Monat. Gewicht 2300 g, Lange 45 cm; 
Sektion: 15. II. 14. 14 Stunden p.m. M.I 3,5 g, M. II 5,4 g, M. III 6,2¢, 
M. IV 5,4 g. 

4. Ausgetragenes Kind. Gewicht 3100 g, Lange 51 cm; Sektion: 
5. III. 14. 14 Stunden p.m. M.I 2,0 g, M.II 3,1 g, M. III 31 g, Magen- 
inhalt 3,2 g. 

5. Friihgeburt im 8. Monat. Gewicht 2200 g, Lange 46 cm. Haut 
in geringem MaBe maceriert. Leber und Milz sehr gro8. Der ganze 
Darm, besonders das Colon, weist starke GefaBinjektion auf. Sektion: 
5. IIL. 14. 40 Stunden p.m. M.I 3,3 g, M. II 8,7 g, M. III 0,9 g, Magen- 
inhalt 0,7 g. 

6. Ausgetragenes Kind. Lange 51 cm, Gewicht 3200 g; Sektion: 
9. III. 14. 16 Stunden p. m. M.I 14,0g, M. II 10,7 g, M. III 40,1 g, Magen- 
inhalt 2,4 g. 

7. Ausgetragenes Kind. Linge 56 cm, Gewicht 4400 g; Sektion: 
9. III. 14. 26 Stunden p.m. M.I 8,8g, M.II 16,6 g, M. III 90 g, Magen- 
inhalt 2,6 g. 


?) M. I = Meconium aus dem oberen Diinndarm, M. II = Meconium 
aus dem unteren Diinndarm, M. III = Meconium aus dem gesamten 
Dickdarm. 
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Untersuchungen des Darminhaltes. 


Was das makroskopische Aussehen der einzelnen Meconium- 
partien betrifft, so konnte ich immer dasselbe Verhalten wie 
Schénberner’) konstatieren. Der Inhalt des oberen Diinndarms 
war von weif-gelblicher Farbe, der des unteren Diinndarms 
meist dunkler, oft leicht griin gefairbt. Das Colon enthielt 
immer groBe Mengen dunkelgriin, fast schwarzgriin gefairbten 
Inhalts von auBerordentlich ziher Konsistenz’). 

Die Reaktion des Meconiums gegen Lackmus war meist 
deutlich sauer, manchmal auch neutral. Einmal fand ich im 
Meconium aus dem oberen Diinndarm schwach alkalische Re- 
aktion (Foetus 4). 


Kohlehydrate spaltende Fermente. 


Uber diese Gruppe haben wir durch die friiheren Arbeiten 
schon weitgehende Kenntnisse erlangt. So wurde die Diastase 
schon 1900 durch Pottevin*) im Meconium gefunden. Allaria*) 
konnte sie dann in den meconiumhaltigen ersten Entleerungen 
Neugeborener nachweisen. Ibrahim®) und in Ubereinstimmung 
mit ihm Schénberner*) fanden das Ferment im Darminhalt 
bereits vom 6. Foetalmonat ab. Quantitative Untersuchungen 
sind bis jetzt nicht vorgenommen worden. 

Zum quantitativen Nachweis bediente ich mich der 24-Stun- 
den-Methode von Wohlgemuth’). Meine Resultate (auf un- 
verdiinntes Meconium umgerechnet) sind in der folgenden Tabelle 
niedergelegt. 


1) Schénberner, l.c. 8.9. 

*) Als einzige Ausnahme ist der leicht macerierte Foetus 5 zu 
nennen, dessen unterer Diinndarm groBe Mengen zahen griinen Meconiums 
enthielt, wahrend der Inhalt des Colons von blaBgelber Farbe war. Nach 
seinen fermentativen Eigenschaften ergab sich jedoch kein abweichendes 
Verhalten gegeniiber den anderen Foeten, weshalb ich die mit ihm er- 
zielten Resultate nicht ausgeschaltet habe. 

%) Pottevin, l.c. 

*) Allaria, 1. c. 

5) Ibrahim, Verhdl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1908, 32. 

®) Schénberner, l.c. S. 10ff. 

") Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1. 
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Datum des 


Tabelle I. 
Foetus 1 Foetus 2 Foetus 3 
vom 7. II. 14 vom 15. II. 14 vom 15. II. 14 





M. I | M.11\M. 101] M. I | M. 11 /M. 101 M. TV) M. 1 | M.1T|M. 11)M. IV 





Vesunche 10. n 9.11. j12.0L 16. 11.}15. 11./15. 11.|15. 11.]20. 11.'20. 11.|20. 11.|20. I. 
































ps 66 | 66 | 25%) 66 | 100 | 66 | 66 | 50 | 66 | 66 | 66 
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Wir sehen, daB in allen Darmabschnitten eine deutliche 
amylolytische Wirkung vorhanden ist, die sich in ihrer Starke 
in allen untersuchten Meconiumpartien ziemlich gleich bleibt. 
Verglichen mit den Zahlen, wie sie beim Erwachsenen gefunden 
werden — Wohlgemuth’)*) gibt fiir reinen Menschenpankreas- 
saft D3is— 20000 bis 40000 und fiir Speichel Djse = 1100 bis 
5000 an —, sind meine Werte allerdings auBerordentlich 
gering. 

Dop pelzuckerfermente. Uber diese fiir die Verdauungsphysio- 
logie des Séuglings so wichtige Gruppe haben die Arbeiten Ibrahims‘), 
Ibrahims und Kaumheimers®) sowie Schénberners*) genauen 
AufschluB gegeben. Ich habe iiber sie keine weiteren Untersuchungen 
vorgenommen. 


Fettspaltende Fermente. 


Ein festspaltendes Ferment konnte Ibrahim’) im Darm- 
inhalt eines 2080 g schweren Foetus nachweisen. Schén- 
berner®) hat es dann in dem Inhalt simtlicher Darmabschnitte 
gefunden. Beide beniitzten die Methode von Volhard und 
Stade’). 

Meine Untersuchungen erstreckten sich darauf, das Spal- 
tungsvermégen des Meconiums fiir Lecithin, Monobutyrin und 
Athylbutyrat nachzuweisen. 


1) Die Fermentlésung war vor Anstellung des Versuchs mit Tier- 
kohle geschiittelt und filtriert worden. Durch die Adsorption des Fer- 
ments an die Kohle ist wohl der niedrige Wert zu erklaren. 

%) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 39, 319. 

*) Wohlgemuth, Grundri8 der Fermentmethoden, 8.49. Berlin 1913. 

*) Ibrahim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 19. 

5) Ibrahim und Kaumheimer, 1. c. 8. 37. 

®) Schénberner, 1. o. S. 10ff. 

”) Ibrahim, Verhdlg. d. Ges. f. Kinderheilk. 1908, 35. 

*) Stade, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 291. 
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Meine Methodik war nach Wohlgemuth’) folgende: Zu 10 ccm 
2°/,ige Lecithinemulsion wurden 2 ccm der unfiltrierten Fermentlésung 
hinzugesetzt, gut verkorkt und nach Toluolzusatz 24 Stunden im Brut- 
schrank gehalten. Dann wurden sowohl Proben wie Kontrollen mit 
®/oo-NaOH titriert und die Differenz ihrer Aciditét als Ma8 fiir die fer- 
mentative Spaltung angesehen. Fiir Monobutyrin und Athylbutyrat 
wurde in analoger Weise verfahren, nur daB statt der 2°/,igen Lecithin- 
emulsion eine 1°/,ige Monobutyrin- bzw. Athylbutyratlésung Verwendung 





fand. Es wurden immer 2 Proben und 2 Kontrollen angesetzt. Ich 
gebe die Mittelwerte. 















































Tabelle II. 
| | Monobutyrin =| Athylbutyrat | Lecithin 
Ausgangs- SEEN AR PMN fst Ot POD ia 
material Datum ®/4o-NaOH in Kubikzentimetern 
“Kon- | 2. Kon- , | Kon- . 
Foetus | Mec. | 1914 [Probe] feoite | Dift Probe | ( rolle | Diff. [Probe | foile | Diff. 
1. I | 9.1L 0,95 | as jose — | .— | alias faa] — 
Sekt. | I | % >} — | — | — | 25%/ 05 | 20] 635 / 32 | 3,15 
7.1L 14| UI J10. » | 04 | 02 | 02 | 038°) 02 | O1] 185] 185) 0 
2. I |16. 11] 345 | 03 (31 | 1,2 | 0,15 | 1,05] 85%)/ 18 | 6,7 
Sekt. lI 15. » —_-_i—- |=— 1,15 0,2 0,95 _ —_—- \i— 
15.1. 14| UI |18. »| 07 | 02 (05 | 04 | 02 102 | 43 | 2,85 | 1,45 
IV ]18. » | 0,95 | 025 /0,7 | 055 | 015/04 | 29 | 20 (09 
3. 1 19.11] 255 | 02 1235] 0,7 | 02 105 | 40 | 26 | 1,4 
Sekt. II }19. »| 09 | 03 (06 | 035 | 02 015] 44 | 24 20 
15.11. 14| Tl }19. » | 0,5 0,2 | 0,3 0,6 0,2 | 0,4 2,6 2.6 0 
IV {19 » | 0,5 | 0,3 02 0,3 | 0,25 /0,05] 26 | 23 | 03 














Aus der Tabelle geht hervor, daB alle Meconiumpartien 
Lecithin, Monobutyrin und Athylbutyrat spalten, es 
ergibt sich weiter eine Abnahme des Spaltungsvermégens 
in den unteren Darmabschnitten, wie dies Schénberner 
fiir die fermentative Fettspaltung im allgemeinen hat zeigen 
k6énnen. 

Ich versuchte dann ferner noch den Nachweis einer Gly- 
cerophosphotase zu erbringen. Dieses Ferment von Grosser 
und Husler*) gefunden, spaltet Phosphorséure ab, sowohl aus 
der Glycerophosphorsiure des Lecithins wie aus der synthetisch 
dargestellten. 


1) Wohlgemuth, GrundriB, S. 105 ff. 

*) Hier wurden 5 ccm der Meconiumaufschwemmung zum Versuch 
verwandt (in den iibrigen Versuchan nur 2 ccm). 

%) Grosser und Husler, diese Zeitschr. 39, 1. 
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Nach Angabe der beiden Autoren wurde in folgender Weise ver- 
fahren: 5 com Fermentlésung wurden unfiltriert zu 20 com 1°/,ige Na- 
trium-Glycerophosphatlésung (Merck) hinzugesetzt und mit Toluol ver- 
sehen, gut verkorkt, 24 Stunden im Brutschrank gehalten. Dann wurden 
nach Zusatz von etwas NaCl und Eisessig mit Kaolin enteiweiBt, fil- 
triert, und das Filtrat mit Ammoniakmagnesiamischung auf freie Phos- 
phorsiure gepriift. Auf quantitative Bestimmung der in Freiheit ge- 
setzten Phosphorsiure wurde verzichtet. Immer wurden 2 Kontrollen 
angesetzt. Die eine mit gekochtem Meconium, die andere ohne Natrium- 
Glycerophosphatlésung, weil nach Grosser und Husler aus der Fer- 
mentlésung manchmal geringe Mengen von Phosphorséure abgespalten 
werden. 

Es wurden Versuche an 4 Foeten (1, 4, 6, 7) angestellt 
Immer ergab sich mit dem Inhalt aller Darmabschnitte ein 
eindeutiges Resultat: auf Zusatz von Ammoniakmagnesia- 
mischung trat starke Fallung ein. Die Kontrollen blieben 


immer negativ. 
Proteolytische Fermente. 


Pepsin: Hammarsten’) und Zweifel*) konnten im 
Magen des Neugeborenen Pepsin nachweisen. Zweifel ver- 
miBte das Ferment bei einem 4 Monate alten Foetus. Langen- 
dorff*) fand es in den Magen von Foeten des 4. Monats ab 
regelmaBig. Dudin*) konnte Pepsin und Lab erst vom 
7. Foetalmonat ab nachweisen, und zwar nur in Spuren. Bei 
jiingeren Foeten fielen seine Versuche immer negativ aus. Im 
Darminhalt des Foetus ist das Ferment bis jetzt noch nicht 
aufgesucht worden. 

Ich untersuchte sowohl Mageninhalt wie Meconium. In 
beiden konnte ich es nachweisen. Meine Resultate sind mit 
der Fuldschen*®) Edestinmethode gewonnen. 


1) O. Hammarsten, Beitriige z. Anat. u. Physiol. als Festgabe 
f. Karl Ludwig. 1874. 

*) Zweifel, Untersuchungen iiber den Verdauungsapparat des 
Neugeborenen. Berlin 1874, S. 35. 

%) O. Langendorff, Arch. f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abteilg. 
S. 106 ff. 

*) Dudin, Uber Verdauungsfermente im Magen der Foeten und 
Aborte. Inaug.-Diss. Petersburg 1904. Ref. im Biochem. Centralbl. 3, 
Nr. 548. 

5) Fuld und Levison, diese Zeitschr. 6, 473. 
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Tabelle III. 




















Bag-|Ss g¢ 
Ausgangs- Datum ~ rey £ = a 
material des ‘ be é E E g g ze : pda 
Reaktion | 35 & 2882] ein- 
Versuchs b™ BIS Sac : 
3S sms] ESss8 | heiten 
Foetus | Mec. 1914 goer te £3 
4. I 6.11. | schwach — _~ — 
Sektion alkalisch 
5. IIL. 14 II 6. » neutral 0,3 0,5 6 
Ill 6. » * 0,5 0,5 10 
Magen- 6. » * 0,5 0,25 20 
inhalt 
5. I 6. III. neutral 0,5 0,375 13,3 
Sektion II 8. » n 0,5 0,75 6,6 
5.1. 14|_ Ul 8. » , 0,5 1,0 5 
Magen- 8. » n 0,5 0,125 40 
inhalt 
6. I 10. u.11. I0I.] sauer 0,5 > 4,0 <1,2 
Sektion II 10. » Ll. » - 0,5 > 4,0 <12 
9.11.14; Ill 12. IIT. schwach 0,3 0,75 4 
sauer 
Magen- 10. » sauer 0,5 0,0625} 80 
inhalt 
7. I 12. III. schwach 0,5 >8:s < 1,6 
Sektion sauer 
9.11.14| U 12. » sauer 0,5 0,75 6,6 
Il 14. » . 0,3 0,5 
Magen-| 12. » schwach 0,5 0,0625) 80 
inhalt sauer 




















Am starksten spaltete demnach der Mageninhalt, der Darm- 
inhalt viel schwicher. Bei 2 Foeten (6 und 7) konnte mit 
Meconium aus dem oberen Diinndarm eine Spaltung mit der 
Edestinmethode wegen zu geringen Materials nicht nachgewiesen 
werden. Es gelang jedoch, qualitativ zu zeigen, daB iiberhaupt 
eine Pepsinwirkung in dem Meconium aus den betreffenden 
Darmabschnitten vorhanden ist. Ich lieB Meconium I, I, III 
von Foetus 6 und 7 auf eine Karminfibrinflocke in der tiblichen 
Weise einwirken. Schon nach 2 Stunden hatte jedes der drei 
Meconien beider Foeten deutliche Verdauung bewirkt. Die 
Kontrolle Karminfibrin mit ®/,,-HCl allein blieb vollkommen 
negativ. Die im Meconium vorhandene Pepsinmenge ist, wie 
aus der Tabelle zu ersehen ist, doch recht gering. Ganz be- 
trichtlich sind jedoch die Werte, die im Mageninhalt gefunden 
wurden. Sie stehen sogar nicht allzuweit hinter den fiir den 
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normalen Mageninhalt des Erwachsenen gefundenen Werten 
zuriick, die Wohlgemuth’) als zwischen 100 und 200 schwan- 
kend angibt. Fiir das gesunde Brustkind fand Reeve-Ram- 
sey’) im ausgeheberten Mageninhalt Werte, die zwischen 10 
und 40 Pepsineinheiten schwanken. 

Da Pepsin nur vom Magen abgesondert wird, ist das im 
Darminhalt nachgewiesene Pepsin offenbar vom Magen aus 
wihrend des Embryonallebens dorthin weiterbeférdert worden. 
Mit dieser Auffassung stehen die geringeren Werte fiir das 
Pepsin im Meconium gegeniiber dem Pepsin im Mageninhalt 
in gutem Einklang. 

Ob es sich nun um Pepsin oder Propepsin handelt, ist 
nicht ganz leicht zu entscheiden, denn bei der Edestin- wie 
bei der Karminfibrinmethode kann durch den HCl-Zusatz das 
Proferment aktiviert und deshalb die eingetretene Spaltung 
ganz oder teilweise durch Propepsin bedingt sein. Zur 
Entscheidung dieser Frage wurden folgende Versuche an- 
gestellt. 

1. Die zu untersuchende Fermentlésung wurde durch Zu- 
satz 1°/,iger Sodalésung gegen Lackmus deutlich alkalisch ge- 
macht und bei Zimmertemperatur */, bis 24 Stunden stehen 
gelassen. Hierauf wurde neutralisiert, zu einer bestimmten 
Menge der Fermentlésung die gleiche Menge */,,, n-HC] zugesetzt 
und */, bis */, Stunde zur Aktivierung bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Dann wurde wie bei der Untersuchung auf 
Pepsin verfahren. Wir bekamen immer fast die gleichen Werte 
wie fiir Pepsin*). Hieraus geht mit Sicherheit hervor, da8 
Propepsin vorhanden war, da die Alkalisierung mit 0,5 bis 
1°/,iger Sodalésung Pepsin vernichtet*). 


1) Wohlgemuth, GrundriB 8S. 150. 

*) Reeve-Ramsey, Jahrb. f. Kinderheilk. 68, 191. 

%) Bei dem Mageninhalt von Foetus 6 und 7 war Réhrchen 6 der 
geometrischen Reihe klar, waihrend es bei dem Propepsinversuch noch 
eine Spur Triibung zeigte. Umgekehrt war bei Foetus 6 Mec. III bei 
dem Propepsinversuch eine um 1 Réhrchen weitergehende Spaltung zu 
verzeichnen wie fiir Pepsin. Wir glauben, daB diese Unterschiede inner- 
halb der Fehlergrenzen liegen, doch waren hier weitere Versuche mit 
etwas anderer Anordnung erwiinscht. 

*) Langley und Edkins, Journ. of Physiol. 7, 371. Zit. nach 
Oppenheimer: Uber Fermente und ihre Wirkungen. Berlin 1913. S. 544. 
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2. untersuchten wir weiter, ob durch vorherige Aktivierung 
der Fermentlésung eine Verstirkung der Pepsinwirkung zu 
erzielen sei. Das war jedoch nicht der Fall. 

Wir erhielten also, ob wir die Meconiumverdiinnung ohne 
vorherige Aktivierung verwandten, oder ob wir zwecks Ak- 
tivierung erst einige Zeit bei saurer Reaktion stehen lieBen, 
oder ob wir das etwa vorhandene Pepsin durch Alkalisieren 
vorher zerstérten und dann erst den Versuch ansetzten, immer 
dieselben Werte. Wir schlieBen daraus, daB es sich bei unseren 
Versuchen vorwiegend oder ausschlieBlich um Propepsin ge- 
handelt hat. Nach Dudin findet sich beim Foetus nie freie 
HCl (ich habe leider darauf in meinen Fallen nicht speziell 
untersucht). Hiermit steht der Befund von Propepsin wohl im Zu- 
sammenhang, zumal auch bei saurer Reaktion des Mageninhalts 
nach meinen Erfahrungen die Siurewerte nur sehr gering sind. 

Ein analoges Verhalten war fiir Lab zu _ konstatieren. 
Waren die Meconiumlésungen nicht vorher durch HCl-Zusatz 
aktiviert, so war eine Gerinnung der Kuhmilch nicht zu er- 
zielen. Wurde jedoch vorher HCl zugesetzt und vor Anstellung 
des Versuchs wieder neutralisiert, so trat nach kurzer Zeit eine 
zwar nicht starke, aber doch deutliche Gerinnung der Milch 
ein. Es sei in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dab 
Wohlgemuth und Réder’) in der Schleimhaut an der Luft 
getiockneter Magen von Neugeborenen und Kindern bis zum 
5. Lebensjahr die beiden Fermente auch nur in inaktiver Form 
finden konnten. 

Trypsin. Schild*) war der erste, der mit Hilfe von 
Gelatineplatten ein proteolytisches Ferment im Darminhalt des 
Foetus nachweisen konnte. Mit Hilfe von Blutserumplatten 
konnte Ed. Miiller*) dann feststellen, da8 Meconium aus 
dem oberen Diinndarm keine oder nur geringe verdauende 
Kraft besitzt, wahrend das des unteren Diinndarms und das 
des Dickdarms sehr stark wirkt. Eine Erklarung fiir diesen 
merkwiirdigen Befund konnte er jedoch nicht geben. Dasselbe 
Verhalten wurde dann auch von Ibrahim‘) festgestellt. 


1) Wohlgemuth und Réder, diese Zeitschr. 2, 421. 
*) Schild, |. c. 8. 118. 

8) Miller, 1. c. S. 209. 

“) Ibrahim, diese Zeitechr. 22, 29 u. 28. 
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normalen Mageninhalt des Erwachsenen gefundenen Werten 
zuriick, die Wohlgemuth’) als zwischen 100 und 200 schwan- 
kend angibt. Fiir das gesunde Brustkind fand Reeve-Ram- 
sey”) im ausgeheberten Mageninhalt Werte, die zwischen 10 
und 40 Pepsineinheiten schwanken. 

Da Pepsin nur vom Magen abgesondert wird, ist das im 
Darminhalt nachgewiesene Pepsin offenbar vom Magen aus 
wahrend des Embryonallebens dorthin weiterbeférdert worden. 
Mit dieser Auffassung stehen die geringeren Werte fiir das 
Pepsin im Meconium gegeniiber dem Pepsin im Mageninhalt 
in gutem Einklang. 

Ob es sich nun um Pepsin oder Propepsin handelt, ist 
nicht ganz leicht zu entscheiden, denn bei der Edestin- wie 
bei der Karminfibrinmethode kann durch den HCl-Zusatz das 
Proferment aktiviert und deshalb die eingetretene Spaltung 
ganz oder teilweise durch Propepsin bedingt sein. Zur 
Entscheidung dieser Frage wurden folgende Versuche an- 
gestellt. 

1. Die zu untersuchende Fermentlésung wurde durch Zu- 
satz 1°/,iger Sodalésung gegen Lackmus deutlich alkalisch ge- 
macht und bei Zimmertemperatur */, bis 24 Stunden stehen 
gelassen. Hierauf wurde neutralisiert, zu einer bestimmten 
Menge der Fermentlésung die gleiche Menge */,, n-HC] zugesetzt 
und */, bis */, Stunde zur Aktivierung bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Dann wurde wie bei der Untersuchung auf 
Pepsin verfahren. Wir bekamen immer fast die gleichen Werte 
wie fiir Pepsin*). Hieraus geht mit Sicherheit hervor, da8 
Propepsin vorhanden war, da die Alkalisierung mit 0,5 bis 
1°/,iger Sodalésung Pepsin vernichtet*). 


1) Wohlgemuth, Grundri8 S. 150. 

*) Reeve-Ramsey, Jahrb. f. Kinderheilk. 68, 191. 

’) Bei dem Mageninhalt von Foetus 6 und 7 war Réhrchen 6 der 
geometrischen Reihe klar, waihrend es bei dem Propepsinversuch noch 
eine Spur Triibung zeigte. Umgekehrt war bei Foetus 6 Mec. III bei 
dem Propepsinversuch eine um 1 Réhrchen weitergehende Spaltung zu 
verzeichnen wie fiir Pepsin. Wir glauben, daB diese Unterschiede inner- 
halb der Fehlergrenzen liegen, doch wiren hier weitere Versuche mit 
etwas anderer Anordnung erwiinscht. 

*) Langley und Edkins, Journ. of Physiol. 7, 371. Zit. nach 
Oppenheimer: Uber Fermente und ihre Wirkungen. Berlin 1913. 8. 544. 
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2. untersuchten wir weiter, ob durch vorherige Aktivierung 
der Fermentlésung eine Verstirkung der Pepsinwirkung zu 
erzielen sei. Das war jedoch nicht der Fall. 

Wir erhielten also, ob wir die Meconiumverdiinnung ohne 
vorherige Aktivierung verwandten, oder ob wir zwecks Ak- 
tivierung erst einige Zeit bei saurer Reaktion stehen lieBen, 
oder ob wir das etwa vorhandene Pepsin durch Alkalisieren 
vorher zerstérten und dann erst den Versuch ansetzten, immer 
dieselben Werte. Wir schlieBen daraus, daB es sich bei unseren 
Versuchen vorwiegend oder ausschlieBlich um Propepsin ge- 
handelt hat. Nach Dudin findet sich beim Foetus nie freie 
HCl (ich habe leider darauf in meinen Fillen nicht speziell 
untersucht). Hiermit steht der Befund von Propepsin wohl im Zu- 
sammenhang, zumal auch bei saurer Reaktion des Mageninhalts 
nach meinen Erfahrungen die Séiurewerte nur sehr gering sind. 

Ein analoges Verhalten war fiir Lab zu _ konstatieren. 
Waren die Meconiumlésungen nicht vorher durch HCl-Zusatz 
aktiviert, so war eine Gerinnung der Kuhmilch nicht zu er- 
zielen, Wurde jedoch vorher HCl zugesetzt und vor Anstellung 
des Versuchs wieder neutralisiert, so trat nach kurzer Zeit eine 
zwar nicht starke, aber doch deutliche Gerinnung der Milch 
ein. Es sei in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, daB 
Wohlgemuth und Réder’) in der Schleimhaut an der Luft 
getrockneter Magen von Neugeborenen und Kindern bis zum 
5. Lebensjahr die beiden Fermente auch nur in inaktiver Form 
finden konnten. 

Trypsin. Schild*) war der erste, der mit Hilfe von 
Gelatineplatten ein proteolytisches Ferment im Darminhalt des 
Foetus nachweisen konnte. Mit Hilfe von Blutserumplatten 
konnte Ed. Miiller*) dann feststellen, daB Meconium aus 
dem oberen Diinndarm keine oder nur geringe verdauende 
Kraft besitzt, waihrend das des unteren Diinndarms und das 
des Dickdarms sehr stark wirkt. Eine Erklairung fiir diesen 
merkwiirdigen Befund konnte er jedoch nicht geben. Dasselbe 
Verhalten wurde dann auch von Ibrahim‘) festgestellt. 


1) Wohlgemuth und Réder, diese Zeitschr. 2, 421. 
*) Schild, 1. c. S. 118. 

3) Miller, 1. ¢. S. 209. 

*) Ibrahim, diese Zeitechr. 22, 29 u. 28. 
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Ich bediente mich zum Nachweis des Fermentes wie 
Miiller und Ibrahim der Léffler-Platte’) und gelangte unter 
Verwendung der Meconiumverdiinnungen zu denselben Resultaten. 
Das Meconium aus dem oberen Diinndarm war ganz oder fast 
ganz wirkungslos, das des unteren Diinndarms verursachte 
immer deutliche Dellenbildung, wahrend der Dickdarminhalt 
immer die weitaus stairkste proteolytische Kraft zeigte. 

Wie ist dieser eigenartige Befund zu erkliren? Zunachst 
dringt sich wohl die Vorstellung auf, daB sich das Ferment 
im oberen Diinndarm vielleicht nur als inaktives Trypsinogen 
findet. Diese Annahme erschien jedoch bei genauerer Uber- 
legung wenig wahrscheinlich. Denn durch die Untersuchungen 
von Ibrahim®*) ist Enterokinase auch in den oberen Diinn- 
darmabschnitten und deren Inhalt nachgewiesen. Ferner hat 
Ed. Miiller gefunden, da8 durch die bei der Plattenmethode 
einwirkende Temperatur von 57 bis 58° im Verlauf von 
10 Stunden bereits eine Aktivierung von Trypsinogen erfolgt, 
wahrend sich in unseren Versuchen sogar nach 48 Stunden 
noch keine Verdauung der Serumplatten ergeben hatte. 

Gleichwohl stellte ich noch spezielle Untersuchungen in 
dieser Richtung an. Ich aktivierte sowohl mit Enterokinase 
[gewonnen aus der Diinndarmschleimhaut eines menschlichen 
Neugeborenen nach den Angaben von Ibrahim®*)] als auch 
nach Delezenne*) und Zunz*) mit CaCl,, indem zu 2 ccm 
der Fermentlésung */, com 2 n-CaCl,-Lésung zugesetzt wurde. 
Eine Verstarkung der verdauenden Kraft war jedoch in keinem 
Falle festzustellen. 

Eine Erklarung fiir die eigenartige Verteilung des tryptischen 
Fermentes im Darminhalt des Neugeborenen la8t sich sonach 
auch aus diesen Untersuchungen nicht finden. 

Erepsin ist durch die Untersuchungen Schénberners’) 
im Inhalt aller Darmabschnitte des Foetus nachgewiesen worden. 
we 4) Ed. Miller und Jochmann, Miinch. med. Wochenschr. 1906, 
Nr. 29. 

*) Ibrahim, diese Zeitschr. 22, 29 u. 28. 

*) Ibrahim, diese Zeitschr. 22, 24. 

*) Delezenne, Compt. rend. Soc. Biol. 59, 476, 477, 523, 614. 

5) E. Zunz, Annal. de la Soc. des sciences méd. et nat. de Bruxelles 


16, 63. 
*) Schénberner, 1. c. S. 27. 
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Peptolytische Fermente. Uber diese Fermente haben 
vor allem die Arbeiten von Emil Fischer’), Abderhal- 
den'*67) und ihren Mitarbeitern weitgehenden AufschluB ge- 
bracht. Das Ferment wurde in fast allen Organen des tierischen 
Korpers, sowohl der Wirbeltiere wie der Wirbellosen*), im 
Speichel*), Pankreassaft'*.5) usw. gefunden, ferner in zahlreichen 
Pflanzen. Vermi8t wurde es jedoch im normalen Magensaft*). 

Abderhalden und seine Schule bedienen sich zum Nach- 
weis in erster Linie des Glycyl-l-Tyrosins’) und des Polari- 
sationsapparates, wihrend Neubauer und Hans Fischer*®) 
besonders die Glycyltryptophanmethode ausgebaut haben. 

Im Meconium ist das Ferment bisher noch nicht aufgesucht worden. 
Ich bediente mich zum Nachweis des Glycyl-l-Tryptophans, wie es zur 
Diagnostik des Magencarcinoms nach Vorschrift Neubauers und 
H. Fischers als ,,Ferment-Diagnostikum Kalle“ in den Handel kommt. 
Der Inhalt eines Flischchens wurde mit 10 ccm Aq. dest. verdiinnt, von 
der Verdiinnung 2 ccm zu 3 ccm Fermentlésung hinzugesetzt. Die Ge- 
mische wurden nach Toluolzusatz, gut verkorkt, 24 Stunden im Brut- 
schrank gehalten. Dann wurde nach vorheriger Ansaéuerung mit 
2°/, Essigsiure durch tropfenweisen Zusatz stark verdiinnter CaCl,- 
Lésung auf Tryptophan gepriift. 

Ich untersuchte den Darminhalt von 4 Foeten. Alle drei 
Meconien ergaben ein stark positives eindeutiges Re- 
sultat. 

Zu entscheiden wire noch, ob es sich um ein selbstandiges 
Ferment handelt, oder ob es mit Trypsin oder Erepsin iden- 
tisch ist. DaB es sich nicht um eine Trypsinwirkung handeln 
kann, glaube ich bestimmt behaupten zu kénnen, denn bei 
drei Féten hatte Meconium aus dem oberen Diinndarm auf 
der Léfflerplatte eine Dellenbildung, also die Trypsinwirkung 


1) E. Fischer und E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
46, 52. 

*) E. Fischer und P. Bergell, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1303. 

%) Abderhalden und R. Heise, Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 136. 

*) Kélker, ebenda 76, 27. 

5) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 39, 302. 

*) Abderhalden und Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
59, 230. 

") Abderhalden und Schittenhelm, ebenda 61, 421. 

8) Neubauer und H. Fischer, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 97, 499. 

®) Neubauer und H. Fischer, Miinch. med. Wochenschr. 1911, 
Nr. 13. 
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vermissen lassen, wahrend der obere Diinndarminhalt derselben 
Féten Glycyltryptophan glatt spaltete. (Ob allerdings das Darm- 
erepsin die Spaltung nicht verursachen kann, kann ich nicht 
entscheiden.) Wohligemuth’) gelangt auf anderem Weg zu 
demselben Resultat. Er macht darauf aufmerksam, da8 im 
frischen Pankreassaft des Menschen Trypsin immer nur als 
Proferment zugegen ist, zur Wirkung also einer Aktivierung 
bedarf, daB Polypeptide jedoch durch den unaktivierten frischen 
Saft glatt gespalten werden. 


Ich untersuchte dann noch auf Oxydasen, Peroxy- 
dasen und Katalasen. 

Zum Nachweis der Peroxydasen verfuhr ich nach Carl- 
son’). Frisch bereitete Guajaktinktur wurde im Verhiltnis 3 : 2 
mit 3°/, H,O, gemischt und mit der zu untersuchenden Me- 
coniumverdiinnung unterschichtet. Ich konnte mit einer ein- 
zigen Ausnahme, wo die Blaufirbung nur ganz schwach an- 
gedeutet war, immer starke Reaktion erzielen. Bei Abwesen- 
heit von H,O, kam es jedoch niemals zu einer Blaufarbung. 
Oxydasen vermiBte ich also immer. Dagegen vermochten 
die Meconien, gleichviel aus welchem Darmabschnitt sie stamm- 
ten, aus H,O, Sauerstoff in Freiheit zu setzen. Katalasen 
waren also immer vorhanden. 

Fiir véllig beweisend kénnen diese Versuche jedoch nicht 
gelten, da die Beimengung geringster Blutspuren nicht sicher 
ausgeschlossen werden kann. 


Untersuchungen des Mageninhaltes. 

Die Gewinnung des Materials gestaltete sich folgender- 
maBen. Nach Eréffnung der Bauchhéhle wurde der Magen in 
situ an der Cardia und im Bereich des Antrum pyloricum ab- 
gebunden, der Inhalt nach der Herausnahme durch Ausstreifen 
entleert, gewogen und mit der 10fachen Menge destillierten 
Wassers mit Hilfe von Quarzsand zerrieben. Verwandt wurde 
nur Mageninhalt von normaler Beschaffenheit, also gelb-glasigem 
Aussehen und zahschleimiger Konsistenz, der keine fremden 
Bestandteile (verschlucktes Blut usw.) erkennen lie. 


1) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 39, 302. 
*) Carlson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 69. 





Ar aia 











parer: 


eer 





Fermente im Darm- u. Mageninhalt mensch]. Foetenu. Neugeborener. 299 


Immer wurde die Reaktion gepriift. Ich fand gegen Lack- 
mus 2 mal neutrale, 1 mal schwach saure und 1 mal deutlich saure 
Reaktion. Ibrahim fand anlaBlich friiherer noch unpublizierter 
Untersuchungen, deren Ergebnisse weiter unten mitgeteilt werden 
sollen, bei Friihgeburten vom 5. Monat ab gegen Lackmus al- 
kalische bzw. 1mal neutrale Reaktion. Der Mageninhalt von 
4 ausgetragenen Kindern dagegen reagierte sauer. 


Lipase. 

Die Volhardsche Magenlipase, deren gastrogene Natur 
heute wohl allgemein anerkannt ist, wurde im Mageninhalt des 
Foetus zuerst von [brahim und Kopeé?) gesucht. Sie konnten 
sie bei einem Friihgeborenen im 9. Foetalmonat und bei 7 Neu- 
geborenen im Magensaft*) nachweisen. Neue Untersuchungen 
iiber dieses Ferment wurden von mir nicht vorgenommen. 


Pepsin und Lab. 

Sowohl die seither erhobenen Befunde, wie die Resultate 
meiner eigenen Untersuchungen sind weiter oben mitgeteilt 
und erértert worden. 

Diastase. 

In einer Reihe friiherer nicht publizierter Untersuchungen 
hat Ibrahim im Mageninhalt ein diastatisches Ferment auf- 
finden kénnen. Er verfuhr folgendermaBen: Der nach den 
oben angegebenen Vorschriften gewonnene Mageninhalt wurde 
direkt einer 2°/,igen Stairkemehllésung zugesetzt. Die Proben 
wurden im Uberschu8 mit Toluol versetzt, gut durchgeschiittelt, 
und kamen gut verkorkt 12 bis 24 Stunden lang in den Brut- 
schrank. Nach Ablauf dieser Zeit wurde filtriert und die 
Trommersche Probe angestellt. Gleich behandelte Kontrollen 
mit gekochtem Mageninhalt gaben immer negatives Resultat. 
Die Ergebnisse dieser Versuche hat mir Herr Prof. Ibrahim 
in liebenswiirdiger Weise iiberlassen. Sie sind in der folgenden 
Tabelle niedergelegt. 


1) Ibrahim und Kopeé, Zeitschr. f. Biolog. 53, 201. 

®) Dies sei ausdriicklich hervorgehoben, da aus einer Notiz in 
Oppenheimers bekanntem Werk ,Die Fermente und ihre Wirkungen“ 
(4. Aufl. 1, 162, 1913) geschlossen werden kénnte, daB sie die Lipase 
nur in der Magenschleimhaut, nicht aber im Mageninhalt nach- 
gewiesen hitten. 
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Tabelle IV. 

Sek- | rae Ver- | # 

Nr Datum ——- ew é wicht| Reaktion ye 3 
Std. |" | ¢ Std. | < 

1] 25. 111.09 |Foetus, 5. Monat] 32 (26| 350 alkalisch 39 0 
2}10. VI. ~ 6. on 15 |35] 590 neutral 27 0 
2a] 10. VI. - G0 15 |35] 590 - 48 + 
3] 28. VL. - 7. on 14 |40| 700 alkalisch 13 + 
4/24. VIII. 08 |Friihgeb.,7.Monj| 5 | 38) 1100 ? 20 - 
5] 4. VIL. 09 . 8. » 23 | 43) 1600 alkalisch 23 + 
6 | 13. VI. » 8 » | 6%, |46| 1720 » 18 | + 
7) 8. IIL. * 9. » 81/, |46| 2300 - 20 + 
8 | 20. VII. Neugeboren 15*/, | 50} 2550 |schwach alkal.| 144/,] + 
9 | 29. VI. ~ 16 | 49} 2650 sauer 41 
10 | 25. III. - 15 | 52| 3300 ~ 39 0 
11] 9. TX. 08 ~ 264/, | 55) 4550 | ~ 24 0 
12 | 28. VII. 09 ~ 36 | 56) 4550 | ~ 28 0 






































Hieraus geht hervor, daB in der Mehrzahl der Fille im 
Mageninhalt eine Diastase zu finden war. Sie fehlte nur bei 
den beiden jiingsten, einem 5 und einem 6 Monate alten Foetus, 
und bei 3 Neugeborenen, deren Mageninhalt jedoch sauer 
Ibrahim nimmt an, daB die gegen Sauren so 


reagierte. 


empfindliche Diastase dadurch zerstért wurde. 
Woher stammt nun dieses Ferment? Man kénnte 
vermuten, es sei durch Riickflu8 aus dem Duodenum in den 
Magen gelangt. Dagegen sprechen dieselben Erwagungen, die 
Ibrahim und Kopeé’) vorgebracht haben, als es darauf an- 


kam, die gastrogene Natur der Magenlipase zu erweisen. 


Sie 


haben namlich darauf aufmerksam gemacht, daB, wenn man 
einen Riickflu8 des Darminhalts in den Magen annimmt, man 
auch im Mageninhalt das normal immer fehlende Invertin 
finden miiBte, dessen regelmaBiges Vorhandensein im Duodenum 
Ibrahim’) nachgewiesen hatte. Daraufhin angestellte Ver- 
suche haben denn auch in der Tat ergeben, daB Invertin im 
Mageninhalt der Friihgeborenen und Neugeborenen stets 


fehlte. 


Es ist auch an und fiir sich sehr unwahrscheinlich, 


daB beim Foetus Darminhalt riicklaufig in den Magen gelangen 
sollte. Viel naher liegt es, anzunehmen, da8 das Ferment durch 


*) Ibrahim und Kopeé, 1. c. S. 212. 
*) Ibrahim, Verhdl. d. 80. Versamml. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. 
Arzte 2, II, 1908, S. 310, und Verhdl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1908, S. 34, 
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Verschlucken in den Magen gelangt ist. Dann erhebt sich 
weiter die Frage, ob es den Speicheldriisen des Foetus ent- 
stammt, oder ob es auf verschlucktes Fruchtwasser zu 
beziehen ist. 

Die Moéglichkeit dieser letzten Annahme ist sicher vor- 
handen, denn Bondi’) und auch Ibrahim (in noch nicht 
publizierten Untersuchungen) ist es gelungen, im Fruchtwasser 
eine Diastase nachzuweisen. Dagegen spricht jedoch, daB das 
Ferment erst nach dem 6. Schwangerschaftsmonat im Magen- 
inhalt gefunden wurde; man miiBte denn annehmen, daB der 
Foetus vor dieser Zeit noch nicht schluckt. DaB das Frucht- 
wasser bei Foeten dieses Alters Diastase enthalt, ist sicher an- 
zunehmen, da Ibrahim”) Diastase im Fruchtwasser eines 24 cm 
langen Embryos nachweisen konnte. 

Fiir die Annahme, da8 die Diastase, wenigstens vorwiegend, 
verschlucktem Speichel entstammt, spricht dagegen sehr vieles. 
DaB die Speicheldriisen und insbesondere die Parotis des Foetus 
Diastase produzieren, konnte schon Z weifel*) nachweisen; Ibra- 
him‘) fand das Ferment regelmaBig vom 6. Monat ab in der 
Parotis, bei einem 4monatigen Foetus jedoch nur in Spuren. 
Wir sehen also, daB die Diastase im Magen ungefahr erst zu 
der Zeit nachzuweisen ist, in der die Speicheldriisen ihre amylo- 
lytische Kraft zu entfalten beginnen. Endlich liegt auch kein 
Grund vor, weshalb die Speicheldriisen ihr Sekret von dem Zeit- 
punkt an, wo sie es bilden, nicht auch in den Verdauungtraktus 
absondern sollten, da gerade der Nachweis der simtlichen Ver- 
dauungsfermente im Meconium des Foetus beweist, daB alle 
iibrigen Verdauungsdriisen dies tun. 

Immerhin besteht iiber die Herkunft der Diastase im 
Mageninhalt des Foetus keine vollkommene Klarheit. Durch 
quantitative Untersuchungen wire sie jedoch vielleicht zu er- 
langen. Wenn man niamlich den Nachweis erbringen kénnte, 
daB der Diastasegehalt im Magen ein wesentlich hoéherer ist 
wie im Fruchtwasser, dann ware wohl mit Sicherheit anzu- 
nehmen, da8 das Fruchtwasser fiir die Herkunft der Magen- 


1) Bondi, Centralbl. f. Gynakol. 27, 637. 

*) Die Untersuchungen sind noch nicht publiziert. 

8) Zweifel, l. c. 

*) Ibrahim, Verhdl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1908, S. 30. 
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diastase nicht oder wenigstens nicht ausschlieBlich in Frage 
kommt. 

Ich habe deshalb mit der Wohlgemuthschen 24-Stunden- 
Methode eine Reihe von quantitativen Untersuchungen des 
Mageninhalts auf seinen Diastasegehalt vorgenommen. V¢gl. 
folgende Tabelle. 














Tabelle V. 
—_=" = at "oa Pee ee re ae 
Nr. Ausgangsmaterial on oe Maguaiabalee De 
1 | Foetus 4, Sektion 5. III. 14 | 6. 11. 14 | neutral 66 
2 nn 5, - 5. IIL. 14 6. IIT. 14 ” 40 
3 n 6, ” 9. III. 14 19. TIT. 14 | sauer 50 
4 








wes, F » 9. 100.14 | 19.110 14 |schwach sauer| 66 


Quantitative Untersuchungen iiber den Diastasege- 
halt des Fruchtwassers liegen jedoch bis jetzt meines 
Wissens nicht vor, so daB die Frage noch nicht endgiiltig 
entschieden werden kann. Ibrahim fand den Wert bei dem 
oben erwahnten Fruchtwasser eines 24 cm langen Foetus 
Ds, = 20; doch l4Bt sich hier auf Grund einer vereinzelten 
Untersuchung keine Entscheidung treffen. 


Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit méchte ich in 
folgenden Satzen zusammenfassen. 

1. In Erganzung der schon friiher nachgewiesenen 
Fermente gelang es, im Meconium noch folgende auf- 
zufinden: Lecithinase, Monobutyrinase, Esterase, 
Glycerophosphotase, Pepsin, Lab, ein peptolytisches 
Ferment, Peroxydasen (?) und Katalasen (?). Ganz 
vermiBt wurden nur Oxydasen. 

2. Die diastatische Kraft des Meconiums schwankt 
zwischen Die — 50 und 100. 

3. Die mit dem fettspaltenden Fermente identische 
oder ihr doch sehr nahestehende Lecithinase, Mono- 
butyrinase und Esterase spaltet inden unteren Darm- 
abschnitten schwacher wie in den oberen. 

4. Trypsin fehlt im oberen Diinndarm meist ganz 
oder ist doch bedeutend schwicher inseiner Wirkung 
wie im unteren Diinndarm und Colon. 
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5. Dieses auffallende Verhalten ist durch Aus- 
bleiben der Aktivierung nicht zu erkliaren. 

6. Das peptolytische Ferment des Meconiums ist 
mit dem Trypsin nicht identisch. 

7. Die Pepsinwerte (Edestinmethode) sind im 
Darminhalt nur gering, im Mageninhalt dagegen be- 
trichtlich, sie schwanken zwischen 20 und 80 Pepsin- 
einheiten. 

8. Pepsin und Lab finden sich im Magen- und 
Darminhalt des Foetus wahrscheinlich nur als Pro- 
ferment. 

9. Der foetale Mageninhalt besitzt diastatische 
Kraft, die wahrscheinlich auf verschlucktes Speichel- 
driisensekret zuriickzufiihren ist. Die Werte schwan- 
ken zwischen Dt — 40 und 66. 
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Chemische und biochemische Untersuchungen iber das 
Nervensystem unter normalen und pathologischen Be- 
dingungen. 


Von 
Giacomo Pighini. 


VI. Mitteilung. 
Beitrag zur chemischen Zusammensetzung des Gehirns bei 
der progressiven Paralyse. II. 
Von 
Giacomo Pighini. 
(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Psychiatrischen Instituts 
in Reggio-Emilia.) 
(Eingegangen am 21. April 1914.) 


Bei den von mir und Carboni begonnenen Untersuchungen 
iiber die chemische Zusammensetzung des Gehirns bei progres- 
siver Paralyse waren fiinf Paralytikergehirne der fraktionierten 
Extraktion nach dem Frankelschen Verfahren unterzogen 
worden; in der dariiber verdéffentlichten Mitteilung’) wurden 
die Resultate der beiden ersten mit Aceton und Petrolather 
vorgenommenen Extraktionen dargelegt. 

Nachdem ich die Untersuchungen in sieben neuen Fallen 
von progressiver Paralyse fortgesetzt und in diesen Fallen durch 
alle Extraktionen, die Franke] vorschlagt, um simtliche Lipoide 
von dem EiweiBmaterial zu trennen, vervollstindigt habe, bin 
ich nun imstande, die Resultate der an 12 Gehirnen von an 
fortschreitender Paralyse leidenden Individuen ausgefiihrten 
chemischen Analysen zusammenzufassen und daraus einige 
SchluBfolgerungen herzuleiten, die fiir die Pathologie der Krank- 
heit nicht unwichtig sind. 


1) Diese Zeitschr. 46, 45, 1912. 
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Seit den beiden ersten Extraktionen habe ich die in der 
ersten veroffentlichten Mitteilung angegebene Technik bei- 
behalten: Zerreibung der Hirnmasse, Entwisserung und Ex- 
traktion in kaltem Aceton, hierauf in Soxhlet; Trennung des 
Cholesterins aus dem gesamten Acetonextrakt von den zuriick- 
bleibenden Lipoiden (Leukopoliin usw.); allmahliche Extraktion 
der Masse in Petrolather (nicht kochendem, iiber 55°). Durch 
diese beiden Extraktionen wird die Hirnmasse von ihrem 
Gehalt an Wasser, Cholesterin und den nicht gesattigten Phospha- 
tiden befreit, die in dem Acetonextrakt durch das (von H. Elias 
gut studierte) Leukopoliin und im Petrolitherextrakt durch 
das Kephalin reprasentiert werden. 

Indem ich die chemische Untersuchung des Gehirns nach 
der von Frankel gegebenen Vorschrift fortsetzte, unterzog ich 
die durch den Petrolather ausgezogene Masse weiteren Ex- 
traktionen mit Benzol, absolutem Alkohol und Ather, wobei 
ich stets einen Soxhletapparat aus Glas verwendete, der im- 
stande war, ungefahr 200 g Substanz zu extrahieren. 

Nach jeder Extraktion wurde die Masse im Brutofen bei 
50° und im Exsiccator bis zu konstantem Gewicht getrocknet: 
der Gewichtsunterschied repriasentiert also die von den ein- 
zelnen Lésungsmitteln extrahierte Substanzmenge. Durch die 
zwei ersten Extraktionen mit Aceton und Petrolaither war die 
Hirnmasse von allem Cholesterin befreit worden und von den nicht 
gesattigten Phosphatiden, deren Hauptvertreter das Kephalin ist. 

Durch diese zwei Lésungsmittel waren ca. ’7/,, der Gesamt- 
lipoide des Gehirns extrahiert worden; es blieb noch eine wich- 
tige Gruppe von gesittigten und mittels anderer Lésungsmittel 
extrahierbarer Stoffe iibrig, die durch ihre Leichtigkeit, aus 
ihren Lésungen zu krystallisieren, charakterisiert sind: es sind 
Stoffe, die schon lange in der Gehirnchemie bekannt und in 
denen inbegriffen sind, die gegen Ende des vorigen Jahrhunderts 
Couérbe aus seinen alkoholischen Extrakten isolierte und mit 
dem allgemeinen Namen ,,matiére blanche“ bezeichnete, und 
die Liebreich spater besser unterschied, indem er dem neuen 
Produkt den Namen Protagon gab. Eine charakteristische 
Eigenschaft dieser Stoffe ist die, daB sie in kochendem Alkohol 
— sowohl absolutem als bei 85° — extrahierbar und in Ather 
und Petrolaither unldslich sind. 

20° 
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Konzentriert man ein direktes alkoholisches Extrakt des 
Gehirns, das eventuell vorher getrocknet wurde, so pracipitiert 
dieser weiBe Stoff oder dieses Protagon in Krystallform und 
kann allmahlich gereinigt werden, indem man ihn mit Ather 
behandelt, der die mit ihm vermischten Lecithinstoffe extrahiert, 
und durch allmahliche Krystallisation seiner alkoholischen Lésung. 
Bekannt ist, daB Thudichum in dieser krystallisierten Masse 
eher ein Gemisch von Stoffen, als eine wahre chemische Ver- 
bindung erkannte, und verschiedene Gruppen von Phosphor- 
kérpern und Nicht-Phosphorkérpern darin unterschied; unter 
den ersteren, die auBer dem Phosphor Schwefel enthielten, be- 
schrieb er das Sphingomyelin; unter den letzteren, die von 
anderen Autoren Cerebroside, von Frankel Sphingogalak- 
toside genannt wurden, isolierte und beschrieb er das Phreno- 
sin und das Kerasin. 

Es ist hier nicht der Ort, alle Produkte, welche die ver- 
schiedenen Vertreter der Gehirnchemie beschrieben haben und 
aus den Fraktionen des Protagons zu isolieren glaubten, an- 
zufiihren; eine groBe Unsicherheit herrscht noch auf diesem 
Gebiete und die chemische Analyse mu8 noch zu vielen Unter- 
suchungen dienen, ehe zuverlassige Daten vorliegen, die fiir 
die Physiologie und Pathologie des Gehirns verwendet werden 
k6énnen. 

Indem ich also die chemische Untersuchung der Para- 
lytikergehirne fortsetzte, hielt ich es fiir angezeigt, einen Ver- 
gleich mit normalen Mengen von aus den einzelnen Fraktionen 
extrahierbaren Lipoiden zu machen, ohne einstweilen weiter 
zu untersuchen, ob die extrahierten Produkte denen des ge- 
sunden Gehirns mehr oder weniger entsprechen. 

Um dies in entsprechender Weise zu tun, miiBten diese Pro- 
dukte jetzt wenigstens ebenso genau bekannt sein, wie das 
Cholesterin und das Kephalin es sind, und davon sind wir noch 
weit entfernt! Dagegen konnten sich interessante Resultate 
ergeben, wenn untersucht wurde, ob etwaige Unterschiede in 
den Prozentsitzen der verschiedenen Gruppen von Phosphatiden 
und in dem Verhiltnis, in dem sie zur riicksténdigen EiweiB- 
masse stehen, vorhanden sind, und diese Untersuchung hat, 
wie wir sehen werden, wirklich einige lehrreiche Resultate 
ergeben. 
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Wenn wir uns nur an das halten, was, wie es scheint, 
heutzutage am besten erwiesen ist, miissen wir uns daran er- 
innern, daB infolge der beiden ersten Zerlegungen des Aceton- 
und des Petrolaitherextraktes die Hirnmasse von ihrem ganzen 
Cholesterin, Wasser und den nicht gesittigten Phosphatiden 
befreit wird, wahrend die drei weiteren, von Frankel vor- 
geschlagenen, aufeinander folgenden Extraktionen, die wir ge- 
nau ausgefiihrt haben, vorwiegend die gesattigten Phos- 
phatide, d. h. die Korper, die zum groBen Teile die oben- 
erwahnte ,matiére blanche“ oder das ,,Protagon“ zusammen- 
setzen, entfernen. 

Das Benzol — das eine Gruppe von in Alkohol nicht 1lés- 
lichen, Phosphor und Schwefel enthaltenden Stoffen extrahiert — 
und der Alkohol extrahieren allmahlich den gréBten Teil der 
gesittigten Phosphorsulfatide, Phosphor- und Schwefelgalakto- 
side und Sphingogalaktoside (Cerebroside) der zuriickbleibenden 
Lipoidfraktion. Die letzte Extraktion mit Ather erschépft 
schieBlich den minimalen Lipoidriickstand; was von der ex- 
trahierten Masse iibrig bleibt, besteht aus den EiweiSstoffen 
des Gehirns und aus den mit den Lipoidfraktionen nicht ver- 
bundenen Mineralstoffen. 

Jede Extraktion: in Benzol (rein von Thiophen), in ab- 
solutem Alkohol, in Ather, wurde auf dem elektrischen 
Destillierofen drei Tage lang durchgefiihrt. Die einzelnen Ex- 
trakte wurden fiir allenfallsige weitere Untersuchungen alle 
aufbewahrt. 


Die fraktionierte Extraktion der Hirnlipoide ergibt, nach 
dem technischen Verfahren von Frankel durchgefiihrt — das 
wir ganz genau befolgt haben — im normalen Gehirn Re- 
sultate, die hinsichtlich der Prozentsitze des Wassers und der 
einzelnen Bruchstiicke der Trockensubstanz ziemlich iiberein- 
stimmen. Es scheint wirklich erwiesen zu sein, daB die chemi- 
sche Zusammensetzung des Gehirns, was seine Lipoidbestand- 
teile, seine Masse von EiweiBsubstanz und seinen Wassergehalt 
betrifft, sich bei den verschiedenen Individuen derselben Gattung 
verhaltnismaBig konstant erhalt und wihrend des Alters be- 
grenzten Schwankungen unterworfen ist. 
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Aus den vergleichenden Untersuchungen Linnerts'*) wiirde 
sich ergeben, daB mit zunehmendem Alter das menschliche 
Gehirn die prozentuale Menge seines Acetonextraktes fast un- 
verandert beibehalt; wahrend die nicht gesattigten Phosphatide 
(des Petrolitherextraktes) etwas zunehmen, nehmen die gesit- 
tigten Phosphatide (einfaches, alkoholisches Atherextrakt) 
etwas ab. Dies bemerkt man, wenn man das Gehirn des 
Kindes mit dem des Erwachsenen vergleicht; dagegen erhialt 
sich das Gehirn des zur Reife gelangten Menschen in konstanter 
chemischer Zusammensetzung, die, innerhalb beschrankter Gren- 
zen, unter den verschiedenen Individuen gleich ist — immer 
hinsichtlich der beschriebenen Extraktionsmethode. Diese Methode 
eignet sich also hinlanglich zur Vergleichung des normalen Ge- 
hirns mit dem durch irgendwelche organischen Erkrankungen 
geschidigten Gehirn im Hinblick auf den Prozentgehalt seines 
Wassers, seiner verschiedenen Fraktionen von Lipoidstoffen und 
seines EiweiBgehaltes. 

Aus den wiederholten Untersuchungen der Frankelschen 
Schule ergeben sich beim normalen Menschen die Daten, die 
ich in den zwei ersten Reihen der beiden folgenden Tafeln 
zussmmengestellt habe; in der ersten Reihe sind die Prozent- 
sitze des Wassers und der Trockensubstanz in der gesamten 
Hirnmasse angefiihrt, in der zweiten die Prozentsatze der ver- 
schiedenen Lipoidfraktionen untereinander. Die in der ersten 
Reihe angefiihrten Daten reprasentieren die Durchschnittszahlen, 
die Frankel bei seinen Untersuchungen an erheblichen Massen 
miteinander vermischter menschlicher Gehirne gefunden hat; 
die Daten der zweiten Reihe wurden in Frainkels Laboratorium 
von Linnert gefunden, als er jedesmal ein Gehirn untersuchte. 
Diese Daten stimmen nicht veollstindig miteinander iberein, 
was beweist, daB die chemische Zusammensetzung des nor- 
malen Gehirns innerhalb gewisser Grenzen variieren kann — 
was iibrigens auch bei den anderen Organen zu konstatieren ist. 

Deshalb ist es logisch, anzunehmen, da8 jenseits gewisser 
als normal betrachteter Grenzen die Schwankungen in den ein- 
zelnen Prozentsatzen, die hier in Betracht gezogen sind, als 
pathologisch betrachtet werden miissen. Eine pathologische 





1) Kurt Linnert, Vergleichend-chemische Hirnuntersuchungen. 
Diese Zeitschr. 16, 44, 1910; Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 21. 
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Chemie des Gehirns, die auf dem Vergleiche der Prozentsiatze 
der verschiedenen Fraktionen von Stoffen beruht, in die dieses 
Organ eingeteilt werden kann, indem man das analytische Ver- 
fahren Frinkels befolgt, ist beim Menschen noch nicht an- 
gewandt worden. Unser erster Versuch gestattet, wie wir sehen 
werden, diesen neuen Weg der Untersuchung als sehr ergiebig 
fiir die Pathologie der Nerven- und Geisteskrankheiten zu be- 
trachten. 


Gehen wir nun ohne weitere Vorbemerkungen zur Unter- 
suchung unserer Fille iiber. 

Von den fiinf Fallen von progressiver Paralyse, die der 
Gegenstand der ersten Untersuchung und das Thema der von 
mir und Carbone ver@ffentlichten Mitteilung waren, wurde 
nur einer, der des Luigi Cioni, in der Folge von mir voll- 
stindig bearbeitet; die vier anderen wurden aufgegeben, weil 
sie infolge verschiedener Verhiltnisse im Laboratorium seiner- 
zeit nicht weiter untersucht worden waren und der Zweifel be- 
stand, daB die schon in Petrolather extrahierte Substanz spontan 
autolytischen Prozessen ausgesetzt gewesen sei. Ferner wurde 
der Kontrollfall des an Carcinom leidenden.'Geminiano Luppi, 
der, abgesehen von einem leichten Grad praseniler Riickbildung, 
keine Geisteskrankheit darbot, fortgefiihrt und vollstindig be- 
endet; ich fiihre ihn in der 3. Kolumne der Tabellen an. 

Die sieben neuen Gehirne von an progressiver Paralyse 
Leidenden, die ich vollstandig studiert habe, beziehen sich 
auf die folgenden Fille: 

VI. (Nummer in der Reihenfolge der Tabelle I) Gemini- 
ano Sacchetti, 53 Jahre alt, aus S. Caterina (Modena), Schuh- 
macher. Wie es scheint, hat er vor Jahren an Syphilis ge- 
litten; sehr spirliche anamnestische Daten. Die vorliegende 
Geisteskrankheit begann vor ungefihr 4 Jahren; sie war von 
Schlaflosigkeit und Neurasthenie begleitet. Bald erschienen 
Anzeichen von Geistesstérung; er glaubte ein hervorragender 
Sanger zu sein, machte groBartige Plane fiir die Zukunft und 
verschwendete das wenige Geld, das er besaB. Er wurde am 
30. XI. 1910 ins Irrenhaus gebracht. Bei der Untersuchung 
fanden sich: Ungleichheit der Pupillen, Abweichen der Zunge 
nach links, erschwertes Reden, iibermaBiger Kniereflex, GréBen- 
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wahn, Ideenflucht. Nach einem Jahre wurde er, da die be- 
schriebenen Symptome sich verschlimmerten, verwirrt, gewalt- 
taitig und immer rasender. Wassermann-Reaktion im Serum 
(Januar 1911) stark positiv. 

Er starb an Paralytikermarasmus am 16. VII. 1912. 

VII. Artemisia Ferrari, 40 Jahre alt, aus S. Martino 
in Rio, verheiratet, Haushalterin. Es waren keine anamnesti- 
schen Daten zu erhalten. Wurde am 31. I. 1907 ins Irrenhaus 
eingeliefert mit folgenden Symptomen: Verwirrtheit infolge De- 
mentia und mitunter Delirien. Desorientierung, motorische Er- 
regung, Impulsivitét, erschwertes Reden, Asymmetrie der Pu- 
pillen, Sterrheit der Pupillen, namentlich rechts, gesteigerte 
Kniereflexe. Wassermannsche Reaktion im Serum positiv. 

Die Kranke starb an Lungenentziindung am 31.1. 1913. 
Gehirngewicht: 890 g. 

VIII. Luigi Martelli, 42 Jahre alt, aus Modena, Buch- 
halter und Handlungskommis. In den letzten Jahren Exzesse 
in baccho et venere. Die ersten Anzeichen der jetzigen Krank- 
heit zeigten sich vor 4 Jahren, als er zu glauben begann, seine 
Frau sei sehr reich und besitze Millionen. Da er immer narri- 
scher und verwirrter geworden war, muBte er ins Irrenhaus 
gebracht werden und wurde am 6. XII. 1911 eingeliefert. Bei 
der hier angestellten Untersuchung ergab sich: tiefgehende 
Unterernahrung, erschwertes Reden, Geschwitzigkeit, Wahn- 
ideen, GréBenwahn, Abweichung der Zunge nach rechts; er- 
weiterte Pupillen, die nicht auf das Licht reagierten. Wasser- 
mannsche Reaktion im Serum positiv. 

Patient starb an Marasmus am 22. II. 1913. Gehirn- 
gewicht: 1127 g. 

IX. Leonardo Barbieri, 44 Jahre alt, aus Cortile di 
Carpi, Bauer. Hereditaét negativ. Hat an Blennorrhagie und 
Uleus durum gelitten. UbermaBiger Weintrinker, litt wiaihrend 
der letzten Jahre an hartnickigen Kopfschmerzen. Er wurde 
am 18. III. 1912 ins Irrenhaus eingeliefert, weil er Wahnideen 
und desorientiertes Verhalten zeigte. Er bot die folgenden 
Symptome dar: Physische Bedingungen gut, iibertriebene Eu- 
phorie, sagt, er fiihle sich sehr kraftig und sei imstande es 
mit vielen aufzunehmen, er habe sich herbegeben, um einen 
als Soldat in Lybien gefallenen Sohn zu rachen und habe schon 
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eine Menge Araber getétet. Er habe eine Masse Geld (mehrere 
hundert Millionen Lire) und eine herrliche Villa. Erschwertes 
Sprechen, erweiterte Pupillen (namentlich die linke). Wasser- 
mann positiv im Serum und im Liquor cerebrospinalis. 

Er starb an Marasmus am 17. II. 1913. Gehirngewicht: 
1352 g. 

X. Menotti Tovagliari, 40 Jahre alt, aus Guastalla. 
Entwicklung sehr gehemmt durch Krankheiten des Nerven- 
systems. Zuerst war er Maurer, dann Bicker, dann, bis vor 
kurzer Zeit, Packtriger. Wahrend seines Militardienstes zog 
er sich Syphilis zu. Exzesse in venere, iibermaBiger GenuB 
von Wein und Spirituosen. Die Geisteskrankheit begann 
1 Jahr vor seiner Einlieferung in unsere Anstalt (20. VI. 1912) 
mit Anzeichen von Neurasthenie: leichte Erschépfung bei der 
Arbeit, Unrast, Schlaflosigkeit. Er erschien betaubt, gediicht- 
nisschwach, im héchsten Grade verwirrt. Bei seiner Einlieferung 
in die Anstalt zeigte er kérperliches Siechtum und allgemeine 
Asthenie, Zittern der Gesichtsmuskeln und der Zunge, ungleiche, 
gegen Licht wenig reagierende Pupillen, Dysarthrie und Dys- 
graphie; in geistiger Hinsicht Anzeichen von Demenz, Amnesie, 
verinderliche Gemiitsstimmung. 

Wassermannsche Reaktion im Serum und in der Cerebro- 
spinalfliissigkeit positiv. 

Er starb an Marasmus am 12. IIT. 1913. Gehirngewicht: 950 g. 

XI. Cesare Quorti, 35 Jahre alt, aus Reggio Emilia, 
Buchhalter, in die Anstalt eingeliefert am 20. XII. 1907 aus 
dem Spital, in dem er sich wegen Verfolgungswahn befunden 
hatte. Vor 15 Jahren hatte er ein Ulecus durum am Prae- 
putium, worauf offenbare syphilitische Erscheinungen auftraten. 
Er zeigte nun: allgemeine Unterernaihrung, Starrheit der Pu- 
pillen, Schwierigkeiten beim Sprechen, Parese der Gesichts- 
muskeln, Euphorie. Er fiihlt sich sehr kraftig und stark, 
reich, Millionir. 

Wassermannsche Reaktion im Blute und in der Cerebro- 
spinalfliissigkeit positiv. 

Der Kranke starb an Marasmus am 13. 1X. 1912. Gehirn- 
gewicht: 1210 g. 

XII. Torquato Terzi, 31 Jahre alt, aus Gattatico, 
Mechaniker. Vor ca. 10 Jahren war eine syphilitische Infektion 
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konstatiert worden. Exzesse in baccho et venere. Die Geistes- 
krankheit gab sich kund durch Wahnideen, Schwierigkeiten 
beim Sprechen, Unsicherheit beim Gehen. Er wurde am 
21. V. 1911 in die Anstalt eingeliefert. Allgemeinbefinden gut. 
Pupillen starr. Geistesverwirrung, Desorientierung, iibertriebene 
Euphorie, GréBenwahn, schwiilstige, kindische Ideen. 

Wassermann im Serum positiv. 

Patient starb an Lungenentziindung (und Marasmus) am 
6. VII. 1913. Gehirngewicht: 1196 g. 

Besprechen wir nun die in der Tabelle I angegebenen 
analytischen Daten. 

Auf dieser Tabelle sind auBer den absoluten Gewichten 
der verarbeiteten urspriinglichen Masse und den Gewichten 
der einzelnen Fragmente der letzteren die Prozentsaitze ange- 
fiihrt, die diese Fragmente mit der bearbeiteten Masse (Wasser 
und Trockensubstanz) haben und die Prozentsitze der Lipoid- 
fraktionen und der des EiweiBriickstandes mit der gesamten 
Trockenmasse. 

Wenn wir uns immer auf den Vergleich mit den von 
normalen Hirnen dargebotenen Daten beziehen, finden wir, 
daB auch der Fall des Geminiano Luppi — eines Carcino- 
matésen, an Marasmus leidenden, prasenilen Individuums — 
sich davon durch einen gréBeren Prozentsatz an Wasser und 
also einen geringeren von Trockensubstanz (22,447), durch eine 
leichte Zunahme an Cholesterinextrakt und eine leichte Abnahme 
des Petrolitherextrakts, durch einen UberschuB an alkoholischem 
Extrakt gegeniiber dem Benzolextrakt, durch einen leichten 
Uberschu8 an EiweiGriickstand (41°/, der gesamten Trocken- 
substanz) unterscheidet. Diese Daten sagen uns, daB dieses 
Gehirn wiahrend der langen Zeit der Krankheit des Individuums 
und bei dem langwierigen organischen ProzeB bemerkenswerten 
Veriinderungen ausgesetzt gewesen ist, obwohl er keine ganz 
bestimmte Geisteskrankheit durchgemacht hat. 

Die Anderungen des mittleren normalen Typus, die wir 
bei den nun folgenden Paralytikern finden, sind dagegen viel 
schirfer ausgeprigt. Besonders wird in allen den 7 neuen 
Fallen der Uberschu8 an Wasser der festen Masse gegeniiber 
bestiitigt, den wir schon bei den friiher beschriebenen anderen 
Fallen angetroffen haben: wahrend der feste Riickstand beim 
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Normalen zwischen 23 und 24°), variiert, finden wir hier Werte, 
die zwischen einem Minimum von 17,23 (Fall TX) und einem 
Maximum von 22,80 (Fall X) variieren. 

Im Gesamtacetonextrakt finden wir voneinander sehr ver- 
schiedene Werte und nicht immer die Zunahme im Vergleich 
mit den normalen Daten, die wir in den vorhergehenden Fallen 
wahrgenommen hatten — wenn auch die Zahlen immer noch héher 
als der uns von Linnert angegebene normale Wert (20) sind. 

GréBere Ubereinstimmung zeigen dagegen die Prozentsitze 
der Cholesterinmengen; sie sind, wie in den oben beschriebenen 
Fallen, immer hoch, oft sehr hoch, wie in Fall VI (17,25°),), 
stets héher als Frinkels Mittelwerte (10,96°)/,). 

Aus der Gesamtheit der bei allen 12 untersuchten Para- 
lytikern gesammelten Daten wiirde sich also ergeben, da8 in 
der Acetonfraktion das Cholesterin sich stets in erheblichen 
Mengen vorfindet, die héher sind als die normalen Mittel, wah- 
rend sich auch konstant (mit Ausnahme des einzigen Falles V) 
eine betrachtliche Abnahme der zweiten Acetonfraktion zeigt, 
die vorzugsweise das Leukopoliin enthalt; dieses, das nor- 
maliter ungefihr die Halfte des gesamten Acetonextraktes re- 
prisentiert, ist bei unseren Paralytikern meist auf */, des Ex- 
traktes selbst reduziert. 

Der Petrolatherextrakt, der die nichtgesattigten Phos- 
phatide enthalt, deren Hauptreprisentant das Kephalin ist, 
zeigt sich auch in den 7 neuen Fallen dem Normalen gegen- 
iiber (ca, 28°/,) betrichtlich vermindert. Wir finden namlich 
Werte von 13, 15, 17, 18, 20, 25, 26°/,. Wir kénnen also 
aus der Gesamtheit aller untersuchten 12 Fille von progressiver 
Paralyse die SchluBfolgerung ziehen, daB die aus dem Petrol- 
aither extrahierte Lipoidfraktion sich dem Normalen 
gegeniiber, und zwar haufig bedeutend, vermindert zeigt. 

Der Benzolextrakt ergibt uns Werte, die sich von- 
einander sehr unterscheiden, wenn sie auch in der Mehrzahl 
— abgesehen von Fall XI (14,58°/,) — sich unterhalb der Norm 
(ca. 13°/,) erhalten. Der niedrigste Wert von 2,09°/, wird von 
Fall VIII gezeigt, der umgekehrt bei der folgenden Alkohol- 
extrahierung den héchsten Wert (6,90) aufweist. Da jener 
Minimalwert nicht ungeniigender Benzolextraktion zugeschrieben 
werden konnte, weil letztere — wie bei allen anderen Fallen — 
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8 Tage nacheinander fortgesetzt wurde, muB man annehmen, 
daB der groBere Teil der gesittigten Phosphatide und der 
Cerebroside dieses Gehirns in die Alkoholfraktion iiberge- 
gangen ist, wahrend die in Benzol léslichen darin betriachtlich 
fehlten. 

Einen ahnlichen Befund, aber von geringerem MiBver- 
haltnis, finden wir in Fall II, in dem der Alkoholextrakt den 
Maximalwert bei unseren Untersuchungen erreicht. 

Der Alkoholextrakt ist in allen anderen Fillen von 
progressiver Paralyse niedriger als die Norm (um 5 bis 6°/,) 
und halt sich auch niedriger als der Benzolextrakt. 

Der Atherextrakt ergab sich stets entweder als gleich Null, 
oder er war unbedeutend. 

Was von der vollstindig extrahierten Masse von ihrem 
Lipoidgehalt iibrig bleibt — d. h. die EiweiSstoffe und in mini- 
maler Menge andere organische und anorganische Stoffe, die 
in den Lésungsmitteln der Lipoide und im Wasser unldslich 
sind — ergab sich bei allen unseren Paralytikern als bedeutend 
héher an prozentualem Gewicht als der auf 31 bis 38°/, der 
gesamten trockenen Masse abgesehitzte analoge Riickstand der 
normalen Gehirne. In meinen 8 Fillen fand ich Werte, die 
von einem Minimum von 41,34°/, (Fall II) bis zu einem Maxi- 
mum von 53,80°/, (Fall IX) gehen, was uns beweist, daB der 
gesamte Lipoidgehalt unserer Gehirne einen _betrichtlichen 
Mangel gegeniiber dem Lipoidgehalt des normalen Gehirns auf- 
weist; wahrend er im letzteren ungefaihr */, der Trockensub- 
stanz reprasentiert, stellt er in unseren Paralytikergehirnen fast 
die Halfte dar. 

Diese Konstatierung hat mich notwendigerweise iiberraschen 
miissen, weil sich aus neueren Untersuchungen, die auch in 
meinem Laboratorium bestitigt und weiter ausgefiihrt wurden 
— ich werde demnichst in einer eigenen Publikation dariiber 
berichten —, ergeben wiirde, daB das Paralytikergehirn bei der 
histologischen Untersuchung reich an disintegrativen Produkten 
von vorwiegend lipoidartiger Beschaffenheit ist, die sowohl in 
den Nervenelementen als um die GefiBe herum angehauft sind. 
Auf den anscheinenden Widerspruch zwischen dem Befund der 
chemischen Analyse und dem der histologischen Analyse werden 
wir spater noch zuriickkommen. 
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Gehen wir nun dazu iiber, zu betrachten, in welcher Be- 
ziehung die mit den verwendeten spezifischen Lésungsmitteln 
extrahierten verschiedenen Lipoidfraktionen zueinander stehen. 

Meine Befunde, die mit den dem Normalen entnommenen 
von Frankel und Linnert verglichen sind, sind in Tabelle II 
zusammengestellt. 


















































Tabelle II. 
Prozente der Gesamtlipoide 7 F| 
Gesittigte Phosphati Ze 
th va & ion und: Cerebronide Be 
Petts e\$2/ 2/35] ¢ |z.| 2 [g.d]88 
4e(ce\ssi/eu| £ 48! F feels 
Boise iS3(2°) § |38| § [888ior 
iss | s 
“ | <3 | a Po = » he % 
Normaler Mensch. . . . 16,00|14,00|30,00 40,72]19,57| 9,05) 1,33 |31,00}69,00 
(Frankel) 
Normaler Mensch. . . .| — | — /23,87/47,04/20,00) 7,27} 1,81 (30,00/61,33 
j : d. 
(Linnert) se, 
Progressive Paralyse. —— 
II. Cioni, Luigi. . . .| — | — |52,41/21,20/10,66/15,04) 0,52 |26,22)59,87 
VI. Sacchetti,Geminiano |32,24) 9,16/41,50/33,20]17,00| 7,00, 0,43 |24,30)53,50 
VII. Ferrari, Artemisia . |27,22| 8,00\35,20/46,46]10,31) 4,56] 0,92 |24,80)53,80 
VIII. Martelli, Luigi . . j27,36/10,57/37,90/46,15] 3,47/12,07) —  /|15,50}57,20 
IX. Barbieri, Leonardo . 27,45) 7,20/39,60}43,35]13,00| 9,41; —  /|22,50/46,20 
X. Tovagliari, Menotti . [22,57|16,34/39,00/33,00]20,90, 6,78} —  |28,40]55,00 
XI. Quorti, Cesare. . 37,90) 9,54/37,50]27,50130,00) 7,15; 0,20 (37,50/49,00 
XII. Terzi, Torquato . . |31,28/12,92)/44,20]30,40]18,74| 6,26 0,74 |25,70|50,00 





Nach der Frankelschen Schule soll im normalen Gehirn 
die Lipoidmasse zu 16°/, aus Cholesterin und zu 14°/, aus 
mittels Aceton extrahierbaren Phosphatiden bestehen; einen 
héheren Prozentsatz sollen die ungesattigten Phosphatide dar- 
stellen, deren von dem Petrolaither extrahierter gréBerer Teil 
durch 40,72°/, dargestellt wiirde. Die gesittigten Verbindungen 
sollen 31°/, betragen, deren gréBerer Teil, 19,57°/,, durch das 
Benzol extrahiert werden soll, ca. */, durch den Alkohol, ein 
minimaler Bruchteil, 1 bis 2°/,, durch den Ather. 

Diese Werte finden sich bei unseren Paralytikern sehr 
verandert. Wenn wir sie in ihrer Gesamtheit betrachten, finden 
wir, daB die ergiebigste Fraktion hier nicht die des Petrol- 
aithers, sondern die des Acetons ist: in der Mehrzahl unserer 
Falle — mit Ausnahme von VII, VIII und IX — finden wir, 
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daB der Prozentsatz des Acetonextraktes héher als der des 
Petrolatherextraktes ist, wihrend die die gesittigten Verbin- 
dungen einschlieBenden drei letzten Fraktionen in ihrer Summe 
den beiden ersten gegeniiber ein betrichtliches Minus zeigen. 

Bei der Acetonfraktion endlich ist als konstanter Befund 
das groBe Uberwiegen der Unterfraktion des Cholesterins her- 
vorzuheben, die hier sogar das Doppelte (VI und VII) der nor- 
malen Menge erreicht, wahrend der Rest, der vorwiegend aus 
einem nichtgesattigten Phosphatid, dem Leukopoliin, besteht, 
eine kleine Menge ausmacht. 

Der Gesamtbefund sagt uns also, daB in Paralytikergehirnen 
bei der nach dem Frankelschen Verfahren der fraktionierten 
Extraktion vorgenommenen chemischen Untersuchung ange- 
troffen werden: 

in der frischen Substanz eine Zunahme der Wassermenge; 

in der Trockensubstauz eine Zunahme der EiweiB- 
masse, die ungefahr den Wert der Lipoidmasse erreicht; 

in der Lipoidmasse ein gesteigerter Prozentsatz 
an Cholesterin, eine betrachtliche Abnahme der un- 
gesattigten Phosphatide (Fraktionen des Leukopoliins 
und des Kephalins), eine Abnahme der gesattigten 
Phosphatide und der Cerebroside. 

Analysieren wir die einzelnen Befunde, so finden wir viele 
andere Abweichungen vom normalen Typus, die fiir jeden Fall 
charakteristisch sind, namentlich in den Beziehungen zwischen 
den verschiedenen Fraktionen der gesattigten Phosphatide und 
der Cerebroside, wobei der alkoholische Extrakt — der beim 
Normalen weniger als die Halfte des Benzolextraktes betragt — 
bei unseren Paralytikern mitunter (Fille II und VIII) in gréBerem 
Prozentsatze als das letztere angetroffen wird. Dies kénnte 
uns veranlassen — einstweilen in sensu lato — anzunehmen, 
daB einige der Lipoidkomplexe des Gehirns bei diesen Kranken 
regressive Prozesse durchgemacht haben, infolge deren ihre 
Molekel eine verschiedene Struktur und auch eine den ver- 
schiedenen Lésungsmitteln gegeniiber modifizierte Affinitat an- 
genommen hat. Wenn derartige Vorginge in den zentralen 
Lipoiden eingetreten sind, wiirden die in vielen unserer Fille 
angetroffenen paradoxen Prozentsitze ihre Erklarung finden. 
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Um die fiir die Trockensubstanz berechneten Befunde 
passend abzuschatzen, miissen wir sie mit den fiir die Gesamt- 
masse des Gehirns, die der Untersuchung unterzogen wurde, 
berechneten Befunden vergleichen. Wir bemerkten schon, da8B 
konstant ein gréBerer Prozentsatz von Wasser gefunden wird; 
die anderen Beziehungen der verschiedenen Fraktionen und 
Unterfraktionen von Lipoidstoffen und riickstindiger EiweiB- 
masse zu der gesamten frischen Masse des Gehirns wiederholen 
uns in den allgemeinen Linien den Befund der Prozentsitze 
der Trockensubstanz, modifizieren und erliutern jedoch seine 
Gesamtbedeutung. Was wir sofort bei diesen neuen Beziehungen 
konatatieren, ist ein erheblich geringerer Unterschied vom Nor- 
malen als bei den vorhergehenden. Der Prozentsatz an Chole- 
sterin, der, wie wir sahen, so hoch und iibermaBig im Vergleich 
zum Normalen in der gesamten Trockensubstanz war, die nach 
der frischen Masse des bearbeiteten Gehirns berechnet worden 
war, zeigt stets hohe Werte, die aber das Normale wenig iiber- 
steigen und bei einigen damit iibereinstimmen. Auch hier 
zeigen sich hingegen alle anderen Fraktionen und insbesondere 
die des Leukopoliins und der drei letzten Fraktionen niedriger 
als das Normale. Dagegen zeigt die Fraktion des Kephalins 
variable Werte, die aber stets niedrig sind, und in einigen 
Fallen ist es bis auf 2,80, 2,74, 2,65°/, gegeniiber 6 bis 7°/, 
des Normalen reduziert. 

Die riickstaéndige EiweiBmasse zeigt sich auch in dieser 
Beziehung vermehrt, aber in minimalem Verhialtnis, da sie in 
5 Fallen mit dem von Linnert beim Normalen gefundenen 
Werte (9,24°/,) iibereinstimmt, in 3 anderen (X, XI und XII) 
sich als wenig héher (10,7 bis 10,30°/,) ergibt. 

Diese letzten Daten sind fiir uns interessant, weil sie, mit 
den ersten verglichen, uns sagen, daB in dem von progressiver 
Paralyse befallenen Gehirn ein Typus von Veranderung in der 
chemischen Zusammensetzung angetroffen wird, der sich mehr 
oder minder akzentuiert in allen untersuchten Fallen wieder- 
holt: d. h. es wiirde sich ergeben, daB diese Gehirne reicher an 
Wasser, Cholesterin und EiweiSsubstanz, dagegen armer an den 
anderen Lipoidfraktionen sind. Wenn wir diese tatsichliche 
Konstatierung in ihrer richtigen Bedeutung wiirdigen, miissen 
wir einen Umstand bedenken: daB8 die Paralytikergehirne, wie 
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bekannt ist, atrophischen Vorgingen anheimfallen, die mit der 
langeren Dauer der Krankheit sich immer scharfer akzentuieren, 
und da der am meisten betroffene Teil dieser Gehirne die 
Rinde — namentlich die Stirnrinde — ist, worin man u. a. 
eine fortschreitende Degeneration der Nervenzellen und der 
tangentiellen Fasern antrifft, die bis zu ihrem Verschwinden 
fiihren kann (NiBl, Tuczek). 

Tatsichlich sehen wir, wenn wir die Gewichte der Gehirne 
in unseren Fallen betrachten, daB sie alle niedrig, einige sogar 
sehr niedrig sind, und an und fiir sich schon den atrophischen 
ProzeB, der das Organ betroffen hat, zum Ausdruck bringen. 
Nun k6énnten wir annehmen, daB die Verminderung des Ge- 
webes, die zur Atrophie gefiihrt hat, nicht gleichmaBig alle 
verschiedenen Stoffe, die das Gewebe selbst bilden, betrifft, 
sondern da einige in héherem, andere in geringerem Grade 
abnehmen. Und alsdann kénnten wir das von uns Gefundene 
folgendermaBen erkliren: Die EiweiSmasse ist im groBen ganzen 
so geblieben, wie sie urspriinglich war, da ihr Prozenteatz im 
erkrankten Gehirn stets hoch ist und dazu noch hdher als 
normaliter: dieser Uberschu8 wiirde sich also durch die Ver- 
minderung des Gesamtgewichtes erkliren, die durch den Ver- 
lust der Lipoidstoffe, der durch die Zunahme des Wassers 
schlecht kompensiert wird, bedingt ist. Bei diesem Gewicht 
hatten alle verschiedenen Fraktionen einen Verlust erlitten, mit 
Ausnahme derjenigen des Cholesterins, dessen Prozentsatz wir 
stets sehr hoch finden. Bei den 9 Fallen, bei denen er in fiinf 
(Falle III, IX, X, XI, XII) berechnet werden konnte, ergab er 
sich als ungefahr gleich dem von Frankel im gesunden Hirn 
gefundenen Prozentsatz; in den vier anderen ist er um */, bis 
1 g-°/, héher. Dieses Resultat kanrt auf zwei Weisen erklart 
werden: entweder hat sich die urspriingliche Cholesterinmenge, 
die im Gehirn vorhanden war, als es gesund war, unverandert 
im Gewebe wihrend des pathologischen Prozesses erhalten, 
wihrend die anderen Lipoidstoffe darin allmahlich abnahmen 
— und dadurch wiirde nun ihr sehr hoher Prozentsatz im Ver- 
gleich mit der gefundenen gesamten Lipoidmasse erklart wer- 
den — oder der Cholesterinaustausch ist in diesem Gehirn sehr 
aktiv vor sich gegangen, und bei dem Austausch zwischen Ge- 


webe und Kreislauf hat ersteres sich fortwahrend reich an 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 21 
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diesem Stoff erhalten. Es ist schwer zu sagen, welche von 
diesen beiden Hypothesen den beobachteten Tatsachen besser 
entspricht, um so mehr weil die beiden Erscheinungen auch 
gleichzeitig hatten vorhanden sein kénnen: der sehr beschrinkte 
Cholesterinverlust einerseits und der aktive Cholesterinaustausch 
andererseits. Ich glaube jedoch, daB es nicht ndtig ist, eine 
Cholesteriniibertragung von auBen her anzunehmen, um die 
hohen Prozentsatze, die wir finden, zu erklaren. Wir miissen 
uns vor Augen halten, daB im Paralytikerhirn stets die Rinde 
am meisten vom degenerativen und atrophierenden Vorgang 
betroffen ist; gleichzeitig miissen wir uns daran erinnern, daB 
die graue Substanz stets viel armer an Cholesterin angetroffen 
wurde als die weiBe Substanz, wie sich aus den folgenden 
Prozentsitzen (der frischen Hirnsubstanz) ergibt, die Thu- 
dichum, Kirschbaum und Linnert*) gefunden haben: 


Thudichum: 
Cholesterin in der grauen Subst. g 1,95°/,; 
” » » weiBen >» ” 3,26°),. 


Kirschbaum und Linnert: 
Cholesterin in der grauen Subst. g 1,15°/,; 
” » » weiBen >» ” 2,47°/,. 


Man bemerke, daB es sich bei den Analysen der an- 
gefiihrten Autoren um reines Cholesterin handelt, waihrend 
es sich bei den unseren um das Rohcholesterin handelt, das 
wir erhielten, indem wir einfach die Frankelsche Methode 
befolgten. Der hohe Wert an Cholesterin unserer Gehirne 1a8t 
sich also durch die Tatsache der ausgepragten Atrophie der an 
Cholesterin armen grauen Substanz und der iberwiegenden 
Menge der an jenem lipoidreichen weiBen Substanz erklaren. 

Die weiBe Substanz hat wahrscheinlich ihre ganze urspriing- 
liche Cholesterinmenge beibehalten, und die graue, die vorzugs- 
weise dem pathologischen ProzeB ausgesetzt war, ist tiefgehen- 
den Veranderungen ihrer Lipoidzusammensetzung anheimgefallen, 
ohne aber gleichzeitig die Cholesterinmenge, die sie urspring- 
lich enthielt, bedeutend zu andern. Diese letzte Hypothese 
findet ihre Stiitze in dem Umstand, daB, wie wir spater noch 


1) P. Kirschbaum und H. Linnert, Uber den Cholesteringehalt 
der einzelnen Gehirnabschnitte. Diese Zeitschr. III, 46, 253, 1912. 
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besser einsehen werden, die graue Substanz unserer Paralytiker 
sich bei der histologischen Untersuchung als sehr reich an 
doppeltbrechendem Stoff erweist, der als Cholesterin identi- 
fiziert werden konnte (s. spiter). 

Durch diese Interpretation des von uns Gefundenen er- 
klirt sich die Verschiedenheit der Beziehungen zwischen Chole- 
sterin und gesamter Trockensubstanz, Cholesterin und Gesamt- 
lipoiden, Cholesterin und frischer Hirnsubstanz: der Wert ist 
hoch im ersten Fall, sehr hoch im zweiten, fast normal im 
dritten Fall. Was den zweiten Ausdruck des Verhiltnisses in 
diesem letzten Falle steigert und sein Gewicht erhéht, indem 
es das letztere dem normalen niahert, ist das Wasser, das wir 
in allen unseren Gehirnen vermehrt gefunden haben. Wir 
kénnen also sagen, daB bis zu einem gewissen Grade im Hirn 
der Paralytiker das Wasser -die Stelle der Lipoidfrak- 
tionen eingenommen hat, die darin wahrend des patho- 
logischen Prozesses allmahlich abgenommen haben, 
d. h. die die gesittigten Phosphatide, die ungesittigten Phos- 
phatide (Leukopoliin und Kephalin), die Cerebroside, die Phos- 
phor- und Sphingogalaktoside enthaltenden Fraktionen. 


Die aufgestellte Hypothese, daB die Hirnsubstanz der Para- 
lytiker wihrend des Krankheitszustandes lipolytischen Prozessen 
anheimfallt, findet ihre Stiitze in der Konstatierung der aus- 
gedehnten Lipoiddegeneration, die bei der histologischen Unter- 
suchung in den Gehirnen selbst angetroffen wird, und sie dient 
dazu, den anscheinend widersprechenden Befund des durch die 
histologische Untersuchung konstatierten Lipoidreichtums und 
der sich aus der chemischen Untersuchung ergebenden Lipoid- 
armut zu erklaren. 

Um diese interessante Frage der Bildung von Produkten 
von Lipoidzersetzung in dem von degenerativen Krankheiten 
betroffenen Gehirn aufzukliren, habe ich mit Dr. Barbieri 
vergleichende Untersuchungen in Fallen von _progressiver 
Paralyse unternommen, die wir vom doppelten Gesichts- 
punkt der vollstindigen chemischen Analyse und der histo- 
logischen Analyse (Histochemie) ihrer besonderen Abschnitte 
studierten, und eine erste Reihe dieser Untersuchungen wurde 
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vor kurzem von uns in der Zeitschrift Alzheimer’s'*) ver- 
6ffentlicht. 

Zwei der oben besprochenen Fille, und zwar der VIII. 
(Luigi Martelli) und der X. (Menotti Tovagliari) wurden 
zu diesem Zwecke verwendet: dem Hirn wurden Teile der 
Stirnrinde, Zona rolandica und des parieto-occipitalen Teiles, 
sowie des Ammonshorns entnommen, um sie der histologischen 
Untersuchung zu unterziehen; der iibrigbleibende Teil wurde 
zur chemischen Untersuchung in der oben besprochenen Weise 
verwendet. Das Ziel der histologischen Untersuchung bestand 
darin, im Gewebe seine Lipoidstoffe klar nachzuweisen und zu 
unterscheiden, so weit es die neueren histochemischen Methoden 
von Aschoff, L. Smith, Jischler, Ciaccio usw. gestatteten. 
Aus der mikroskopischen Untersuchung des frisch oder nach 
vorhergehender Fixierung in Formol geschnittenen Gewebes bei 
polarisiertem Licht und aus den folgenden Untersuchungen mit 
Differenzierungs- und elektiven Farbungen der Lipoidstoffe, wie 
Nilblausulfat, Sudan III (direkt und nach der Ciaccioschen 
Methode), Scharlach (Daddi-Herxheimer), Neutralrot, aus 
der Untersuchung mit spezifischen Haimatoxylinlacken (Metho- 
den Smith und Jischler) ergab sich, hier in héherem, dort 
in geringerem Grade, eine ausgedehnte Lipoiddegeneration, die 
insbesondere das Protoplasma der Nervenzellen, die Gliazellen 
und die GefaiBelemente betraf. Die durch diese Untersuchungen 
konstatierte Tatsache ist die, daB die Nervenzellen, die in den 
in Alkohol fixierten Stiicken eine ausgedehnte Chromatolyse 
zeigen, sich mit den histochemischen Methoden als mit Lipoid- 
stoffen gefiillt erwiesen, die vorwiegend die Reaktionen der 
Phosphatide ergaben, wahrend sich um die RindengefaBe herum 
Haufen von groBen Zellen vorfanden, die mit Lipoidsubstanz 
gefiillt waren, die zum Teil anisotrope, konstante Blécke von 
Phosphatiden, Cholesterin und nicht deutlich bestimmte Mark- 
produkte einschloB. Vergleichen wir diese Befunde mit denen, 
die man erhalt, wenn man dieselben histologischen Methoden 
beim Studium gesunder Gehirne verwendet, so ergibt sich offen- 
bar der Unterschied: da sich in letzteren keine Spur von aniso- 


1) G. Pighini und G. Barbieri, Chemische und histochemische Unter- 
suchungen iiber die lipoiden Abbaustoffe des Gehirns bei progressiver 
Paralyse. Zeitschr. f. d. ges. Neurologie u. Psychiatrie 1914. 
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troper Substanz, abgesehen von den Markscheiden, vorfindet, 
und Lipoidreaktion nur die wenigen Kérnchen gelben Pigments 
zeigen (Marinesco, Biondi, Buscaino), die innerhalb der 
Ganglienzellen enthalten sind, und die von Buscaino in den 
perivasalen Scheiden beschriebenen Trépfchen. 

Wir haben also bei den Paralytikern den Befund einer 
ausgedehnten lipoiden Degeneration des Gewebes. Wie sollen 
wir nun diesen Befund in Einklang bringen mit dem der che- 
mischen Analyse, die uns im Fall VIII einen gesamten Lipoid- 
ertrag von 57,20°/, der ganzen Trockensubstanz und in Fall X 
55°/,, statt der von Frinkel im normalen Hirn gefundenen 
69°/,, ergeben hat? 

Hier hilft nur eine einzige Erklirung, namlich die, daB 
die durch die histologische Technik nachgewiesenen Lipoide 
nicht von Material herstammen, das von auBen her vermittels 
des Blutes oder der Lymphe ins Gehirn transportiert wurde, 
sondern sie haben ihren direkten Ursprung aus in situ pra- 
existierendem Material, das im normalen Gewebe nicht die 
histochemische Lipoidreaktion ergibt. 

Es hatten sich also im Paralytikerhirn Prozesse von der- 
selben Natur abgespielt wie diejenigen, die sich bei der asep- 
tischen Autolyse anderer Organe abspielen und die, von 
Rosenfeld, Kraus, Orgler, Gauthier und Siegert, Diet- 
rich u. a. experimentell untersucht, dazu fiihrten, das Vor- 
handensein innerhalb der normalen Zellprotoplasmen von Stoffen 
anzunehmen, die bei der histochemischen Untersuchung nicht 
die Lipoidreaktion ergeben, aber deutlich diese Reaktion mani- 
festieren, wenn sie infolge autolytischer Prozesse eine mole- 
kulare regressive Umgestaltung erfahren. 

Nachdem diese Sichtbarmachung der Lipoidsubstanz inner- 
halb des Zellprotoplasmas — die von der fettigen Degene- 
ration durch Infiltration zu unterscheiden ist — ange- 
nommen worden war, erschien glaubwiirdig, was die genannten 
Autoren an Niere, Leber, Thymus und anderen Organen ge- 
funden hatten, die chemisch und hystologisch — in ent- 
sprechenden Abschnitten — analysiert wurden, nachdem man 
sie vorher und nachher der Autolyse unterworfen hatte. 
Die quantitative Extraktion der Lipoide in den autolysierten 
Stiicken und in den Kontrollstiicken hat konstant genau die 
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gleichen Resultate ergeben, wobei nur bei den letzteren die 
histologische Untersuchung eine ausgedehnte lipoide Zelldege- 
neration deutlich nachweist. Dies beweist, daB im gesunden 
Gewebe Lipoidstoffe priexistieren, die durch die verschiedenen 
Lésungsmittel extrahierbar, aber in solcher Verbindung oder 
Mischung vorhanden sind, da8 sie in ihrem physikalischen und 
chemischen Verhalten modifiziert werden und nicht mehr die 
spezifische Reaktion ergeben, die sie im reinen Zustand 
zeigen. 

Im Gehirn tritt wahrscheinlich bei den pathologischen 
Prozessen, die wir hier studieren, etwas Ahnliches ein: das ge- 
sunde Hirn, das, vom Wasser befreit, zu gut zwei Dritteln 
seiner Substanz aus Lipoiden besteht, zeigt bei der _histo- 
chemischen Untersuchung keine spezifische Lipoidreaktion, 
auBer in seinen Markscheiden (die anisotrop sind und mit 
Osmiumsiure sich schwirzen); in den anderen Elementen 
zeigt sich nichts Lipoidartiges, wenn wir jene sparlichen 
intracelluliren oder perivasalen Kérnchen ausnehmen, von 
denen wir oben gesprochen haben. Die Lipoidstoffe sind 
also im Hirn maskiert vorhanden entweder untereinander 
oder mit anderen EiweiBstoffen derart verbunden, daB sie 
ihre colorimetrischen, physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften nicht zutage treten lassen. Wenn wir jedoch ein Stiick 
von einem aseptisch entnommenen gesunden Gehirn einem 
autolytischen Prozesse unterziehen, indem wir es in feuchter 
Kammer oder in physiologischer Lésung 24 bis 48 Stunden 
lang bei Kérpertemperatur aufbewabren, sehen wir in seinen 
Nerven- und Gliaelementen reichliche Haufen von Stoffen er- 
scheinen, die charakteristische Lipoidreaktionen ergeben. Die 
aseptische Autolyse ist also an und fiir sich imstande, in den 
Protoplasmen einige der Lipoidstoffe, die sie maskiert enthalten, 
deutlich hervortreten zu lassen. Dies hat Fontanesi*) in 
unserem Laboratorium nachgewiesen. 

Im Hirn des Paralytikers (wie wahrscheinlich bei anderen 
Krankheiten, bei denen Lipoiddegeneration der Elemente des 
Nervengewebes stattfindet) sind aller Wahrscheinlichkeit nach 
denen der Autolyse ahnliche Erscheinungen eingetreten, mit 


oe *) C. Fontanesi, Uber die Autolyse des Nervengewebes I. Diese 
Zeitschr. 63, 336, 1914. 
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dem Unterschied, daB hier, im erkrankten, aber lebenden Ge- 
webe wohl allmahlich alle Stadien des degenerativen Vorgangs 
sich abspielen werden, die Alzheimer so klar nachgewiesen 
hat: die reaktive Bildung der améboiden Zellen, die Aufnahme 
der Stoffe der Zellzersetzung von seiten dieser Zellen und der 
anderen Gliazellen, ihre Umwandlung in fliissige Lipoidprodukte, 
die endlich von den Adventitialzellen aufgenommen werden usw. 
Tatsichlich ist es dieses letztere Bild, das sich uns bei der 
histochemischen Untersuchung unserer Gehirne zeigt. 

Wir miissen also aus der Konstatierung, daB sich in ihren 
Elementen so viele Lipoidstoffe angehauft finden, ohne da8 
iibrigens die Gesamtlipoidmasse bei der chemischen Unter- 
suchung sich als vermehrt ergibt, dieselbe SchluBfolgerung 
ziehen, die Dietrich, Rosenfeld, Kraus usw. aus ihren 
abnlichen Ergebnissen der aseptischen Analyse gezogen haben, 
namlich daB die in den Paralytikergehirnen angetroffene Lipoid- 
degeneration autogen ist und von den proteo-lypolytischen Vor- 
gangen herriihrt, die sich bei den in situ priexistierenden 
Lipoidstoffen abgespielt haben. 

Hier ist nicht der Ort, um langer bei der Frage nach dem 
méglichen Ursprung des Fettes und der Lipoidstoffe im all- 
gemeinen aus anderen Klassen von K6rpern, wie die Albumi- 
noide oder die Kohlenhydrate, die Teile des Zellprotoplasmas 
ausmachen, zu verweilen, weil aller Wahrscheinlichkeit nach 
die Lipoidverbindungen, die unsere Lésungsmittel aus dem ge- 
sunden und kranken Gehirn extrahieren und die unsere ge- 
eigneten technischen Mittel im erkrankten Gewebe deutlich 
nachweisen, volistandig in der Hirnsubstanz priaexistieren und 
nicht ein durch die verwendeten Reagenzien bedingtes Produkt 
molekularer Umwandlung darstellen. Die in unserem Falle 
wichtigste Frage ist vielmehr die, zu erfahren, ob proteo-lipoide 
Verbindungen von der Art vorhanden sind, daB sie im intakten 
Gewebe die Reaktionen der Lipoidgruppe maskieren, aber derart 
labil sind, daB sie diese letztere Gruppe an ihre spezifischen 
Lésungsmittel abtreten. Bekanntlich beschreiben Bondi und 
EiBler unter dem Namen Lipoproteide einige dieser syn- 
thetisch erhaltenen Verbindungen, wie z. B. das Laurilglycin, 
die durch Einwirkung von Fermenten in die betreffenden Fett- 
und Aminosiure zerlegt werden kénnen und auf diese Weise 
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die Reaktion der Fette ergeben, welche die intakte Verbindung 
nicht gibt. Ferner ist bekannt, daB auch das Cholesterin 
labile Komplexe mit Albuminoidresten und namentlich mit den 
Globulinen bildet (Wolff, Bang). 

In den Zellprotoplasmen kénnten ahnliche Verbindungen 
existieren, deren Anwesenheit das von uns gefundene voll- 
staindig erklaren wirde, aber es fehlt noch an systematischen 
Untersuchungen iiber derartige Verbindungen, weshalb wir uns 
einstweilen damit begniigen miissen, ihr Vorhandensein als eine 
sehr wahrscheinliche Hypothese anzunehmen. 

Aus unseren histochemischen Untersuchungen an den Ge- 
hirnen der Paralytiker wiirde sich als nachgewiesen ergeben, daB 
die Lipoidstoffe, die einen Teil der Struktur der Nervenelemente, 
namentlich der Nervenzellen, ausmachen, in den von der Krankheit 
befallenen Gebieten besondere Modifikationen im Zustand ihrer 
chemischen Verbindung oder ihres physikalisch-chemischen Gleich- 
gewichts mit anderen Stoffen erfahren haben, weshalb sich wahr- 
scheinlich aus Komplexverbindungen einfachere Verbindungen von 
verschiedener Léslichkeit als die urspriinglichen abgetrennt 
haben. Wir wissen nicht, in welcher Verbindungsform sich z. B. 
das Cholesterin in den Protoplasmen der Nervenzellen vor- 
findet; wir wissen, daB die letzteren (die graue Substanz) Chole- 
sterin in betrachtlicher Menge enthalten und daB sie es in der 
Form reinen Cholesterins abgeben (da keine Cholesterinither 
im normalen Gehirn vorhanden sind [Frinkel]), aber wir 
wissen nicht, warum es uns bei der histologischen Untersuchung 
nicht gelingt, Spuren davon in ihnen aufzufinden. Es muB 
also im Gewebe in labiler Verbindung mit anderen Korpern 
vorhanden sein, die seine Anwesenheit maskieren, oder in einem 
solchen Verteilungszustand bzw. Gemisch mit anderen Stoffen, 
da8B es durch die spezifischen Untersuchungsmittel nicht nach- 
gewiesen wird. Nun kommt es aber bei den Paralytikern vor, daB 
im Gewebe der Rinde unter den einer intensiven Degeneration 
anheimgefallenen Ganglienzellen und namentlich in den degene- 
rierten Zellen um die GefaéBe herum reichliche Blécke von 
krystallisierter anisotroper Substanz gefunden werden, die vor- 
wiegend aus Cholesterin bestehen. Die einfachste Erklarung 
dieser Funde ist die, daB dieses Lipoid sich in situ von den 
Komplexen freigemacht hat, mit denen es eine Verbindung ein- 
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gegangen war oder mit denen es physikalisch-chemische Be- 
ziehungen unterhielt, die geeignet waren, sein Vorhandensein 
zu maskieren; um anzunehmen, da8 die reichen Ablagerungen 
doppeltbrechender Stoffe von auBen her ins Hirn der Para- 
lytiker transportiert worden seien, wahrend sich darin ein un- 
gefahr dem Normalen gleicher absoluter Prozentsatz von Chole- 
sterin vorfindet (wir haben ja die wahrscheinlichen Griinde 
davon angefiihrt), miiBte man annehmen, daB derartige Gehirne 
in einem ersten Abschnitt der Krankheit an dem ihnen eigenen 
Cholesterin, wie sie es normaliter enthalten, arm geworden sind, 
und in einem zweiten Abschnitt reich an dem von den um- 
stehenden Lipoiden ihnen zugefiihrten Cholesterin; dies erscheint 
uns sehr wenig wahrscheinlich. 

Dieselben Uberlegungen, wie wir sie beziiglich des Chole- 
sterins angestellt haben, gelten fiir die anderen Lipoide, die 
durch die histochemischen Untersuchungen im Gehirn unserer 
Kranken nachgewiesen wurden: gesattigte und nichtgesittigte 
Phosphatide, Cerebroside und noch nicht spezifizierte Mark- 
komplexe. Auch bei ihnen muB als den beobachteten Tat- 
sachen am meisten entsprechend angenommen werden, daB sie 
sich allmahlich in dem MaBe, wie der pathologische ProzeB 
fortschreitet, infolge regressiver Umwandlung von komplizier- 
teren Molekularverbindungen im Gewebe differenzieren. 

Die gesammelten Daten sprechen zu uns von betrachtlichen 
Unterschieden, von Fall zu Fall, hinsichtlich der Menge und 
der wechselseitigen Beziehungen dieser Lipoidfraktionen; ebenso 
sagt uns die histochemische Untersuchung — wie in der zi- 
tierten Arbeit von Pighini und Barbieri dargelegt wird, und 
wie auBerdem Barbieri in einer auf andere Fille ausgedehnten 
Abhandlung noch klar nachweisen wird —, daf nicht alle 
Zonen des Gehirns in derselben Weise befallen sind und nicht 
alle Gehirne denselben Typus von Lipoiddegeneration zeigen, 
da in einem Teile oder in einem Gehirn einige Stoffgruppen 
vorherrschen, in anderen wieder andere. 

Durch die Gesamtheit dieser Beobachtungen wiirde man 
wohl veranlaBt, anzunehmen, da8 wahrend der Krankheit im 
Gehirn der Paralytiker regressive Umwandlungen seiner Lipoid- 
verbindungen vor sich gehen, weshalb die letzteren bei den am 
Gewebe eintretenden histochemischen Reaktionen deutlich her- 
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vortreten; einige sehr diffundierbare Fraktionen von ihnen 
wiirden von den perivasalen Zellelementen (adventitiale K6érn- 
chenzellen) phagozytiert und dann wieder in den Blutkreislauf 
gefiihrt, und infolgedessen wiirde sich eine fortschreitende Ver- 
armung des Gehirns an diesen Stoffen ergeben; andere, wie 
das Cholesterin, wiirden vorzugsweise in situ bleiben. 

Mit den allgemein angenommenen Vorstellungen von dem 
pathologischen ProzeB, der diese Gehirne befallt, kann man 
eine befriedigende Erklarung dieser Resultate geben. 

Nachdem die Anwesenheit der Spirochaéten im Organ kon- 
statiert worden war, wiesen Levanditi, Marie und Bankowski’) 
vor kurzem nach, daB diese Krankheit im wesentlichen durch 
die Verbreitung des Parasyten in der Hirnrinde und die auf 
diese Verbreitung folgenden Liasionen bedingt ist. Es wiirde 
als bewiesen erscheinen, da8 die Wucherung der Spirochiten 
in der Rinde unter aufeinanderfolgenden ,,poussées* vor sich 
geht, die mit ebenso vielen das Gehirn allmahlich befallenden 
Syphilomen zu vergleichen sind. In dem gebildeten Wuche- 
rungsherde entwickeln sich allmahlich die histologischen La- 
sionen, die zur Sklerose und Sterilisierung des Herdes selbst 
fiihren; dies erklirt, warum die makro- und mikroskopisch am 
meisten ladierten zentralen Zonen haufig steril oder am wenig- 
sten reich an Parasiten sind. Wenn der Entwicklungszyklus 
des Herdes beendet ist, bildet sich ein weiterer in einer be- 
nachbarten Zone, der denselben Verlauf nimmt (und diese Auf- 
einanderfolge von ,,poussées“ wiirde nach den franzdésischen 
Autoren die Aufeinanderfolge des apoplektiformen und epilepto- 
formen Iktus bei diesen Kranken erkliren). 

Wenn die Dinge sich wirklich so abspielen, versteht man 
es, daB die Befunde der histochemischen Verinderung in den 
verschiedenen Zonen verschieden ausfallen miissen, und daB 
je nach dem Zustand, der Ausdehnung und der Intensitat des 
pathologischen Prozesses zwischen Hirn und Hirn Unterschiede 
im chemischen Befund angetroffen werden kénnen. 


1) C. Levanditi, A. Marie et J. Bankowski, Le tréponéme dans 
le cerveau des paralytiques généraux. Ann. de |’Inst. Pasteur 27, 575, 
1913. 











Ce eee es 









































Chemie des Nervensystems. VI. 329 


Die vorliegende Reihe von Untersuchungen vervollstandigt 
die von mir und Carbone verédffentlichte Reihe, bestitigt sie 
zum groBten Teil und modifiziert zum Teil einige ihrer Er- 
klirungen. Bestatigt wird der betrichtliche Mangel an den 
ungesattigten Phosphatiden, die in den beiden Fraktionen 
des Leukopoliins (Acetonextrakt) und des Kephalins (Petrol- 
aitherextrakt) enthalten sind, ein Mangel, der hinsichtlich der 
gesamten Lipoidmasse relativ und hinsichtlich der bearbeiteten 
Hirnmasse absolut ist; daraus laéBt sich folgern, daB diese 
beiden Fraktionen in diesen Gehirnen wirklich mangeln. Dies 
gewinnt insofern eine um so gréBere Bedeutung, als man nach 
den Untersuchungen Linnerts weiB, daB das Leukopoliin in 
der Rinde, das Kephalin in der weiBen Substanz des normalen 
Gehirns vorwiegt. Da die weiBe Substanz bei progressiver 
Paralyse am meisten von dem pathologischen ProzeB verschont 
wird, so beweist uns eine Verminderung dieser beiden Stoffe 
in der Gesamtmasse um so mehr die tiefgehenden chemischen 
Verainderungen, denen die graue Substanz ausgesetzt gewesen 
sein muB. Dies findet eine weitere Stiitze in der erfolgten 
Konstatierung der starken Abnahme der drei letzten Fraktionen 
— der des Benzols, Alkohols, Athers —, welche die gesittigten 
Phosphatide und die Cerebroside enthalten, einer Abnahme, 
die ebenfalls vorwiegend auf seiten der Rinde stattfinden muB, 
da diese unter normalen Verhaltnissen solche in gréBerer Menge 
enthalt. 

Durch diese neuen Untersuchungen wiirde dagegen die 
Interpretation der schon bei der ersten Reihe von Unter- 
suchungen beobachteten Zunahme des Cholesterins etwas modi- 
fiziert werden. Der Prozentsatz an Cholesterin in der Trocken- 
substanz ergab sich stets als hoch, und als sehr hoch der Pro- 
zentsatz bei den Gesamtlipoiden, wahrend nach Feststellung des 
absoluten Prozentsatzes dieser Substanz in der frischen Gesamt- 
masse haufig normale Werte, in anderen Fallen ein wenig héhere 
Werte gefunden wurden, die aber, wie wir sahen, als Wirkung 
der Abnahme anderer Bestandteile des Gehirns erklart werden 
kénnen, weshalb dieses nach der Krankheit ein geringeres als 
sein urspriingliches Gewicht ergab. Nehmen wir diese Erklirung 
an — die ich hier einstweilen als die den bei dieser Krankheit 
beobachteten Erscheinungen am meisten entsprechende gebe — 
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so mite man annehmen, daB das Cholesterin, verschieden 
von den anderen Lipoidstoffen, allmahlich in dem MaBe, wie 
es von seinen Verbindungen, die sein Vorhandensein im Gewebe 
maskierten, befreit wird, in situ verbleibt, indem es sich von 
einem Element zum anderen verschiebt und sich in den peri- 
vasalen Zellen’anhiuft, ohne sich je dem Gewebe in dem MaBe 
zu entziehen, daB letzteres arm an Cholesterin selbst wird. 
Es wiirde sich also nicht um eine Cholesterindegeneration im 
Sinne einer Zunahme des von auSen her dem Gewebe zu- 
gefiihrten Cholesterins, sondern um eine Degeneration, die in 
dem oben angefiihrten Sinne eines ,,autolytischen Vorganges“ 
in dem schon ,in situ“ praexistierenden und auch nach er- 
folgter Lipolyse darin verbleibenden Material handeln. 

Es ist schwer, zu sagen, warum das Cholesterin, verschieden 
von Leukopoliin, Kephalin und von den anderen gesittigten 
Phosphatiden, im Gewebe lange verweilt, statt sich im Kreis- 
lauf zu verbreiten oder weitere Vorginge molekularer Trennung, 
Verbrennung usw. durchzumachen. Es existieren bei den Para- 
lytikern Verhaltnisse im Blute und in der Cerebrospinalfliissig- 
keit, die dieser Verbreitung entgegenwirken kénnten, da diese 
beiden Flissigkeiten von mir und anderen Autoren -—— darunter 
in jiingster Zeit von Benedek') und Allers’), die beim Serum 
meine ersten Untersuchungen bestiatigen — reicher an Chole- 
sterin als die normalen angetroffen wurden. Die syphilitische 
Infektion scheint tatsaichlich an und fiir sich die Ursache dieser 
Anreicherung des Blutes an Cholesterin zu sein, obwohl mir 
nichts dariiber bekannt ist, daB diesbeziigliche erschépfende 
Untersuchungen existieren. 

Ich fand, daB die Leber eines syphilitischen Foetus eine 
10 bis 15mal gréBere Cholesterinmenge als die normale ent- 
hielt*); Benedek fand bei 13,2°/, der Luetiker eine gestei- 
gerte Cholesterinreaktion; R. Dérr (zitiert von Kanders‘) und 

1) Benedek, Lipoide im Blutserum bei Paralyse. Monatsschr. f. 
Psychol. u. Neurol. 33, 6, 1910. 

*) R. Allers, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel bei progressiver 
Paralyse. Zeitschr. f. d. ges. Psychol. u. Neurol. 18, 1/2, 129, 1913. 

%) G. Pighini, Cholésterine et réaction de Wassermann. Centralbl. 


f. Nerv. u. Psych. 20, 1904. 
*) J. Kanders, Uber den Cholesterin- und Cholesterinestergehalt 
des Blutes verschiedener Tiere. Diese Zeitschr. 55, 97, 1903. 
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Allers (loc. cit.) haben in den Wassermann — positiven Sera 
der Luetiker und Paralytiker eine gréBere freie Cholesterin- 
menge als bei Normalen angetroffen (wodurch sie meine An- 
sichten betreffs der Wassermannschen Reaktion bestitigten). 
Es ist deshalb nicht auszuschlieBen, daB die Zunahme des 
Cholesterins im Serum der Paralytiker durch eine Verbreitung 
dieses Stoffes im Kreislaufe bedingt ist, die auch von anderen 
Organen als dem Gehirn herriihrt, um so mehr, da man weiB, 
daB viele innere Organe, namentlich die Leber und die Niere 
(Angiolella), sich am pathologischen ProzeB der progressiven 
Paralyse beteiligen. Mir scheint jedoch, daB man auch die 
Hypothese aufstellen kann, daB der Organismus des Syphilitikers 
und des Paralytikers dazu neigt, im Kreislauf und in den Or- 
ganen gréBere Cholesterinmengen anzuhiufen infolge eines er- 
héhten Austausches dieses Stoffes, der durch einen chemotakti- 
schen Reiz des luetischen Toxins auf die zur Fortbewegung 
des Cholesterins verwendeten Organe bedingt ist. Dieser Stoff, 
von dem man nach so vielen mannigfachen Untersuchungen 
annimmt, da8 er neutralisierende und gegen den Organismus 
schiadliche chemische Agenzien schiitzende Eigenschaften besitzt, 
kann sowohl im Blute als in bestimmten Organen infolge ex- 
perimenteller Vergiftungen mit Agenzien, die mit ihm eine Ver- 
bindung eingehen kénnen, zunehmen. Durch die Untersuchungen 
von Albrecht und Weltmann, Pohl, Kobert, Kohler’) 
(die in meinem Laboratorium von dem Kandidaten der Medizin 
L. Heusch wiederholt wurden), scheint es erwiesen, daB kleine 
Saponin- und Digitonindosen (Kohler) bei Tieren eine Zu- 
nahme des Cholesterins sowohl im Serum als in der Rinde 
der Nebennieren veranlassen, einem Organ, das eine wichtige 
Rolle beim Austausch des Cholesterins spielt. Eine ahnliche 
Wirkung des luetischen Toxins im Organismus la8t sich nicht 
ausschlieBen, um so mehr, da andere Toxine, wie das Tuberkel- 
toxin (Gérard und Lemoine), das tetanische (Almagia), die 
Gifte der Vipern (Physalix) und der Kobra (Keys und Sachs) 
sich mit dem Cholesterin zu nicht mehr toxischen Verbindungen 
zu vereinigen scheinen; in den Tuberkelexsudaten findet es sich 


1) Berichtet von Wacher und W. Hueck, Chemische und morpho- 
logische Untersuchungen iiber die Bedeutung des Cholesterins im Orga- 
nismus. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 373, 1913. 
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(Hems) in betrachtlicher Menge. GewiB8 sind diesbeziigliche 
Untersuchungen jetzt nétig und werden sich lehrreich gestalten. 
Einstweilen miissen wir uns auf die Hypothesen beschrinken, 
die am besten zu dem Wenigen passen, das wir in betreff dieser 
Erscheinungen und der sie begleitenden chemisch-physiologi- 
schen oder chemisch-pathologischen Vorgange wissen. Angesichts 
der Tatsache der bei den Paralytikern gefundenen Cholesterin- 
amie und der Cholesterindegeneration — die wahrscheinlich 
autogener Natur ist — des Gehirns, glaube ich, daB man einst- 
weilen annehmen kann, daB bei dieser Krankheit ein ausge- 
pragter Cholesterinaustausch stattfindet, und daB das aus seinen 
labilen Verbindungen in der Rinde in Freiheit gesetzte Chole- 
sterin lange Zeit in situ verbleibt, vielleicht um dort eine 
chemische Schutzfunktion zu erfiillen. 

Die von der Autolyse des Gewebes stammenden anderen 
Lipoide gehen leichter in den Kreislauf iiber, um aller Wahr- 
scheinlichkeit nach vom Organismus ausgeschieden zu werden. 
Dies stimmt iiberein mit den Untersuchungen von Bornstein, 
Bolle, Peritz’), Glikin tiber den Lecithinaustausch der Syphi- 
litiker, Tabetiker und an progressiver Paralyse Erkrankter, 
und iiber den Gehalt ihres Blutes und Knochenmarkes an 
Phosphatiden. 

Aus den Analysen von Glikin, Peritz und Bolle*) wiirde 
sich ergeben, daB das Knochenmark der Tebiker und der 
Paralytiker eine Menge Lipoidphosphor enthalt, der dem Nor- 
malen gegeniiber auf das Minimum reduziert ist, wiahrend 
Peritz (1.c.), Bornstein®) und Allers (I. c.) im Blute derselben 
Kranken und der Syphilitiker eine betrachtliche Zunahme an 
Lecithinstoffen fanden; in ihren Faces fand Peritz*) eine sehr 
erhebliche Zunahme von mit den Lipoiden verbundenem Phos- 
phor (was von Allers nicht bestatigt wurde). Daraus schlieBen 
diese Autoren folgerichtig, da8 in diesen Krankheiten eine fort- 
schreitende Verarmung des Organismus an Phosphatiden eintritt. 

Meine chemischen Befunde bestiatigen diese SchluBfolge- 


*) G. Peritz, Zur Pathologie der Lipoide. Zeitechr. f. experim. 
Pathol. u. Ther. 8, 1910. 

*) Inaugur.-Dissert., Bern 1910. 

%) Monatsschr. f. Psych. u. Neurol. 1910. 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 5, 607, 1909. 
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rungen, da in den Gehirnen der Paralytiker die Fraktionen 
der Phosphatide sich als die am meisten befallenen erweisen, 
sowohl hinsichtlich der Gesamtlipoide und der Trockensubstanz 
als der frischen Masse des bearbeiteten Gehirns. AuBer be- 
ziiglich der Phosphatide und des Knochenmarks muB bei diesen 
Kranken eine Verarmung an den Phosphatiden (und Cerebro- 
siden) des Gehirns angenommen werden. Dagegen scheint sich 
die Erklarung, die Peritz von dieser Lecithinimie gibt, nicht 
als haltbar herauszustellen: er méchte aus seinen Befunden 
folgern, daB die Tabes und die Paralyse zwei allgemeine 
Krankheiten sind, die durch die fortschreitende Verarmung 
des Organismus an Lecithin bedingt sind’), die durch das 
luetische Toxin verursacht wird, das auf das Lecithin reagieren 
soll, indem es mit ihm eine chemische oder physikalisch- 
chemische Verbindung eingeht und Toxolecithide bildet, die 
denen gewisser Schlangengifte (Calmette, Sachs und Morgen- 
roth usw.) ahneln. Nun muB aber bemerkt werden, daB diese 
Toxolecithide im Serum der Tabiker und Paralytiker, zum 
Unterschied von den Toxolecithiden der Schlangengifte, noch 
nachgewiesen werden miissen; da das Gehirn nicht nur der 
Verarmung an Phosphatiden ausgesetzt ist, sondern auch der 
Verarmung an anderen sehr wichtigen Lipoidfraktionen, wie 
an denen der Cerebroside, und da8 endlich Lipoidimien auch 
bei anderen Krankheiten nachgewiesen worden sind, die nichts 
mit diesen zu tun haben, wie beim Diabetes (Klemperer, 
Marchetti und Frugoni), und daB bei einer anderen Geistes- 
krankheit, der Epilepsie, Mengen von im Serum zirkulierendem 
Lecithin gefunden werden kénnen, die denen gleich sind, die 
Peritz bei Tabes und Paralyse [Bernstein’*)] gefunden hat. 
Wie mir scheint, kann die Lehre von den Toxolecithiden nicht 
auch auf diese Fille ausgedehnt werden; héchstens kénnte 
man an eine Schutzreaktion des Organismus gegen eine ge- 
wisse Kategorie von toxischen Stoffen denken, die der Lipimie 


1) Heutzutage, nachdem das Nichtvorhandensein des Lecithins im 
Gehirn nachgewiesen ist, miiBte man eigentlich eher von Phospha- 
tiden sprechen; auf diesen Komplex bezogen sich iibrigens die von 
jenen Forschern gemachten Analysen des Lipoidphosphors. 

*) A. Bernstein, Uber die Lecithinimie der Geisteskranken. 
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychol. 6, 605, 1901. 
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aihnlich ist, die infolge starker Dosen von Narkoticis (Reicher) 
auftreten kann. Aber hinsichtlich des luetischen Toxins (wie 
hinsichtlich der pathogenen Erreger des Diabetes, der Epi- 
lepsie usw.) fehlt es uns heutzutage vollstandig an den Daten, 
die wir besitzen miiBten, um seinen EinfluB auf den Stoff- 
wechsel und seine chemischen und physikalisch-chemischen 
Affinitaéten zu studieren; einstweilen ist es ratsam, sich auf 
die Annahme zu beschriinken, daB die Lecithinamie und ver- 
haltnismaBig gréBere Ausscheidung von Phosphatiden bei den 
Paralytikern durch eine fortschreitende Verarmung an diesen 
Lipoiden von seiten vieler innerer Eingeweide bedingt sind, 
worunter das Gehirn eines der am meisten betroffenen ist. 
Wabhrscheinlich hat die Lecithinimie der Epileptiker eine ahn- 
liche Bedeutung. 


Der lipolytische ProzeB, der im Hirn der Paralytiker und 
vorwiegend in der Rinde der Stirnlappen vor sich geht, wie 
es unsere histochemischen Untersuchungen beweisen, ist ohne 
Zweifel an die fiir diese Kranken charakteristischen Erschei- 
nungen geistiger Veranderungen gebunden. Bekannt ist, welch 
hohe Bedeutung die Lipoide im allgemeinen und insbesondere 
die Phosphatide — vor allem das Kephalin — fiir die Zell- 
funktionen (Vorginge der Oxydation, Aufnahme von Niahr- 
stoffen, Regulierung des Potentials der Zellmembran usw.) 
haben, die in diesem Organ mit den psychischen Funktionen 
gleichbedeutend sind. Die biologische Chemie hat bei unseren 
Untersuchungen einige neue Aufklarungen beziiglich des patho- 
logischen Prozesses dieser Geisteskrankheit geliefert. Indem 
sich aber der Forschung ein neuer Gesichtskreis eréffnete, 
tauchen neue Fragen auf, die der Lésung harren, und die zu 
bearbeiten groBe Schwierigkeiten bereiten wird. 

Wir wissen noch nichts von den qualitativen Unterschieden 
zwischen den Bestandteilen dieser Gehirne und den normalen 
Bestandteilen, iiber die méglichen Zersetzungsvorgange, welche die 
Stoffe des Gewebes infolge des Eindringens der Parasiten durch- 
machen, iiber die Produkte dieses verinderten lokalen Stoff- 
wechsels, iiber den Verlauf der autolytischen Prozesse der ver- 
schiedenen Bestandteile des Gewebes, iiber die méglichen Be- 
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ziehungen zwischen den Toxinen der Spirochiten und den um- 
gebenden Stoffen und beziiglich der zahlreichen anderen Fragen, 
welche die biologische Chemie dem Forscher jetzt zugianglich 
macht. Man darf jedoch die Uberzeugung hegen, daB auch auf 
diesem Wege der Untersuchung wertvolle Beitrige zur Vertie- 
fung der Pathologie der Geisteskrankheiten im allgemeinen und 
insbesondere der progressiven Paralyse gewonnen werden kénnen. 

Durch unsere und ahnliche Untersuchungen kénnte viel- 
leicht auch die Therapie dieser Krankheiten geférdert werden. 
Salkowski’) hat in jiingster Zeit, durch meine und Carbonis 
Arbeit veranlaBt, einige Experimente gemacht, um zu unter- 
suchen, ob das bei Tieren per os eingefiihrte Kephalin sich im 
Organismus anhaufen kénne, und erhielt den Eindruck, daB 
das Gehirn imstande ist, als Ablagerungsstatte dafiir zu dienen. 
Daraus wiirde sich der Gedanke ergeben, eine Kephalinkur bei 
Paralytikern zu versuchen, die darauf abzielt, in ihrem Gehirn 
dem ausgeprigten Mangel an diesem seinem wichtigen Bestand- 
teil abzuhelfen. Eine dieses Ziel verfolgende Therapie, ver- 
bunden mit einer Behandlung, die darauf hinwirkt, den spezi- 
fischen Mikroorganismus zu téten, erscheint heutzutage gewiB als 
die rationellste Art zur Bekaimpfung dieser unerbittlichen 
Krankheit. 


1) E. Salkowski, Ist es méglich, den Gehalt des Gehirns an Phos- 
phatiden zu steigern? Diese Zeitschr. 51, 407, 1913. 
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Chemische und biochemische Untersuchungen iiber das 
Nervensystem unter normalen und pathologischen Be- 
dingungen. 

Von 
Giacomo Pighini. 


VII. Mitteilung. 
Uber die Autolyse des Nervengewebes. I. 


Von 
Carlo Fontanesi. 


Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Psychiatrischen Instituts 
in Reggio Emilia.) 
(Eingegangen am 21. April 1914.) 
Mit 3 Tafeln. 


Bekannt sind die Beobachtungen, die Carini im Jahre 
1901 iiber die aseptische Autolyse der Leber und der Niere 
anstellte: nachdem er Stiicke dieser Organe 24 Stunden lang 
in 0,70°/,iger physiologischer CaCl,-Lésung gehalten hatte, sah 
er, wie sich Fetttrépfchen bildeten, die sich sowohl im Zelleib 
als im Kern der Zelle ablagerten; bekannt sind auch die fast 
identischen Resultate, die Sacerdoti im Jahre 1898 bei 
Untersuchungen iiber Rippenknorpel erhielt. 

Auch Albrecht beschaftigte sich eingehend mit der asep- 
tischen Autolyse und dehnte die Untersuchungen auf das Herz, 
die Muskeln, Leber und Niere aus. Er verwendete eine der 
Carinis ahnliche Methode; nur wihlte er eine fiir jedes zu 
untersuchende Organ isotonische Chlornatriumlésung. Nach 
vielen Untersuchungen gelangte er zu dem SchluB, da8 nach 
einem gewissen Zeitabschnitt die sog. postmortalen Myelin- 
formen sich im Protoplasma der Zelle nachweisen lassen. Diese 
Myelinformen sollen nach der Ansicht des Autors infolge phy- 
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sikalisch-chemischer Umwandlung von priexistierenden anderen 
Stoffen herstammen. Positive Resultate erhielt auch E.Bizzozero, 
der an Rattenfoeten experimentierte, die aseptisch in feuchter 
Kammer aufbewahrt wurden. 

Lanoy experimentierte ebenfalls an der aseptisch ent- 
nommenen und mehrere Stunden lang bei verschiedener Tem- 
peratur in isotonischer NaCl-Lésung erhaltenen Leber. Wah- 
rend er in den ersten Stunden keine wichtigen morphologi- 
schen Erscheinungen beobachtete. erhielt er sehr wichtige nach 
24 bis 36 Stunden. Der Autor erklairte die von der Leberzelle 
erlittenen als solche physikalisch-chemischer Art und von wahr- 
scheinlich enzymatischer Natur. 

Wahrend jedoch Albrecht behauptet, die bei der asepti- 
schen Autolyse eintretenden Zellverinderungen seien nichts 
weiter als die Wirkung einer Desintegration eines priexistieren- 
den Stoffes, nimmt Lanoy dagegen an, daB die erwaihnten 
Veranderungen nur als eine Erscheinung von instabilen Verbin- 
dungen erklirt werden kénnen, und da8 sie zwischen den 
normalen Bestandteilen der Zelle und den Produkten auto- 
lytischer Umwandlung des Protoplasmas oder der Lipoidkérper, 
die sie unter normalen Verhiltnissen enthalt, zustande kommen. 

Auch D’ Agata hat sich mit der aseptischen Autolyse be- 
schiaftigt, indem er am Kaninchenherzen experimentierte, das 
in Ringer-Lockerscher Fliissigkeit erhalten wurde, der 10°/, 
defibriniertes Blut desselben Tieres zugesetzt wurde. Dieser 
Autor konnte mit den histochemischen Methoden in der Herz- 
zelle des Kaninchens das Vorhandensein von Markfiguren und 
eine regressive Verinderung des Kernes fast bis zu seinem 
vélligen Verschwinden konstatieren und nachweisen. 

Fast alle Autoren, die sich mit den Vorgaingen der Auto- 
lyse beschiftigt haben, stimmen darin mit Albrecht iiberein, 
da. nach Erscheinungen regressiver Umwandlung, im Zell- 
pro: »plasma fettahnliche Stoffe, die schon in den Zellen 
selbst priexistieren, klar zutage treten, und daB deshalb die 
Fettproduktion autogen und nicht exogen ist. Sodann fand 
die von Albrecht aufgestellte Behauptung eine Stiitze in den 
quantitativen chemischen Untersuchungen des Fettes. Wenn 
nun noch ein Zweifel iibrigbleiben konnte, wurde er durch 


die Experimente von Foa, Schneider, Dietrich vollstandig 
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beseitigt. Nachdem Rosenfeld auf dem Kongresse der deutschen 
Pathologen zu Breslau im Jahre 1904 die Forscher aufgefordert 
hatte, die (quantitativen) histologischen und chemischen Experi- 
mente vergleicheud durchzufiihren, lieferten die letzteren tatsaich- 
lich den klaren Nachweis des endogenen Ursprungs des Fettes und 
der Zellipoide. Dietrich selbst bewies zwei Jahre spiter nach 
langen und sorgfaltigen Untersuchungen, die er iiber die In- 
okulierung freier Gewebe in die Unterleibshéhle nach der von 
Rosenfeld angegebenen Methode angestellt hatte, den endo- 
celluliren Ursprung des Fettes, indem er die Behauptung auf- 
stellte, daB letzteres von den durch die zentrale Zone des in 
Zerstérung befindlichen Gewebes in Freiheit gesetzten Stoffen 
herstammen kénne. 

Auch die chemische Analyse wurde als Kontrolle der 
hystologischen Untersuchung bei der Autolyse verwendet. Die 
Experimente von Kraus, Gauthier, Siegert machten die 
Lehre Albrechts noch plausibler. 

Diese Autoren unterzogen Teile von verschiedenen Organen 
des Kaninchens dem autolytischen Verfahren und trafen, als 
sie zugleich die vergleichende chemische Untersuchung an den- 
selben dem Tiere soeben entnommenen Organen vornahmen, 
in den autolytischen Stiicken nie irgendeine Zunahme der 
Lipoidsubstanz an. Und was in den diesem Experiment unter- 
zogenen Organen konstatiert wurde, scheint auch im erkrank- 
ten Nervengewebe einzutreten. Aus den von Pighini und 
Carbone, von Pighini und Barbieri angestellten Unter- 
suchungen wiirde sich ergeben, da8 in den Gehirnen von an 
progressiver Paralyse leidenden Individuen, in denen bei der 
histochemischen Untersuchung eine ausgedehnte lipoide De- 
generation der Nerven-, Glia- und mesodermalen Zellen ange- 
troffen wird, nicht parallel eine Zunahme der Gesamtlipoide 
in der Hirnmasse gefunden wird; vielmehr haben, abgesehen 
vom Cholesterin, das ungefahr in derselben dem normalen Ge- 
hirn entsprechenden Menge verblieben ist, die obenerwahnten 
Forscher beziiglich der anderen Lipoidfraktionen (nicht ge- 
sittigte Phosphatide, gesittigte Phosphatide, Cerebroside usw.) 
eine betrachtliche Abnahme an Lipoiden angetroffen. 
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Als ich diese Untersuchungen begann, wollte ich sehen, 
welche Vorginge lipoider Degeneration in den Nervenelemen- 
ten zutage treten, wenn sie der aseptischen Autolyse unter- 
zogen werden. Ich habe mich auf die histologischen Unter- 
suchungen beschrankt, indem ich zu diesem Zwecke mich der 
von Smith, Fischer, Daddi, Herxheimer, Ciaccio in 
jiingster Zeit vorgeschlagenen histochemischen Methoden be- 
diente und die Schnitte von in Formol fixierten Stiicken unter 
dem Polarisationsmikroskop analysierte. 

Die iiber die Autolyse des Nervengewebes veréffentlichten 
Arbeiten sind gering an Zahl. Agosti und Bizzozero haben 
sich damit beschaftigt, verfolgten aber dabei verschiedene 
Ziele. Erst vor kurzem ist in den ,,Folia neurobiologica* eine 
Abhandlung von Trzebinski erschienen, die diese Vorgiinge 
betrifft. Der Autor teilt darin seine Untersuchungen mit, die 
er am Mark von Kaninchen und Hunden anstellte. Er unter- 
zog das Mark der Autolyse bei 37° in normaler physiologischer 
Lésung, in hyper- und hypotonischer physiologischer Lésung, 
in Agar, Gelatine, in tiber der Lampe geschlossenen sterilen 
Réhren ohne Zusatz irgendeines Mittels, in NaCl-Lésung mit 
Zusatz von Chloroform. Auch setzte er das Mark hohen Tem- 
peraturen aus, brachte es dann auf 37° und beobachtete seine 
Veriinderungen im ersten und zweiten Stadium. Schon nach 
4 bis 6 Stunden konstatierte er mit der Farbung mit Toluidin- 
blau Modifikationen in der Nervenzelle, die weiter fortschrei- 
ten und nach langerer Zeit (20 bis 40 Stunden) zur vollstandi- 
gen Zerstérung der Zelle selbst fiihren. Eine jede der oben 
erwahnten Konservierungsmethoden ergibt eine Figur von Zell- 
verinderungen, die sich mehr oder minder von den anderen 
Figuren unterscheidet. 

Die charakteristischsten Bilder gibt das in Salzlésung mit 
Chloroform aufbewahrte Mark. Nur in seltenen Fallen lassen 
sich Lipoideinschliisse in den Nervenzellen der mit Chloroform 
behandelten Priaparate nachweisen. In den der Einwirkung 
hoher Temperaturen ausgesetzten Priparaten blieben die Nerven- 
zellen, auch nach andauerndem Verweilen im Thermostaten bei 
37°, in dem Zustand, in dem sie sich unmittelbar nach der Er- 
warmung befanden, oder zeigten Verainderungen, die in allen 
Fallen leichter waren als die der wihrend derselben Zeit und 
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bei derselben Temperatur ohne vorhergehende Erwarmung ge- 
haltenen Nerven- und Markzellen. 

Zusatz von Chloroform zur autolysierenden Salzlésung iibt 
einen fixierenden Einflu8 auf das Mark aus, wabrend durch 
Zusatz von 2°/,iger Essigsiure wie nach Verweilen im Wasser 
der ZerstérungsprozeB in den Nervenzellen offenbar beschleu- 
nigt wird. 

Die Reaktion des Marks wihrend der Untersuchungen 
iiber die Autolyse ist je nach den zu diesem Zwecke verwen- 
deten Mitteln verschieden. Sind die Medien neutral, so ist die 
Reaktion des Marks in den ersten Augenblicken neutral oder 
amphoter, selten sauer oder schwach alkalisch; in der Folge 
hat sie die Tendenz, immer mehr alkalisch zu werden. 

In letzter Zeit hat Buscaino in einer Abhandlung iiber 
das Nervengewebe unter normalen und pathologischen experi- 
mentellen Bedingungen, die von mebreren Autoren gemachten 
Untersuchungen zusammengestellt und iiber ihre SchluBfolge- 
rungen berichtet; dann fiigte er eine ansehnliche Menge eigener 
Beobachtungen hinzu, die er mit den histochemischen Metho- 
den gemacht hatte. Dieser Autor experimentierte am Hirn 
zahireicher und voneinander verschiedener Fille von psychi- 
schen Formen, beschriinkte sich aber, was die Autolyse betrifft, 
auf die Konstatierung einer einzigen Tatsache, namlich, ,,daB 
man, wenn man im Wirbelkanal Mark 48, 72, 96 Stunden 
liegen laBt, ein entschieden positives Resultat bei der Auf- 
suchung der Lipoide mit der Ciaccioschen Methode erhalt“. 
Abgesehen von dieser letzten fragmentarischen Bemerkung 
Buscainos ist, soviel ich weiB, bis jetzt keine systematische 
Untersuchung angestellt worden, deren Ziel darin bestanden 
hitte, die Produkte der Autolyse des Nervensystems und 
speziell die in ihm zutage tretenden verschiedenen Lipoidver- 
bindungen zu differenzieren. 

Die vorliegenden Untersuchungen, die dieses Ziel verfolgen, 
wurden am Gehirn von 4 Hunden durchgefiihrt. Die Tiere 
waren erwachsen (6 oder 7 Jahre alt), in gutem Ernahrungs- 
zustand und litten an keiner Krankheit. Ich tétete sie durch 
Verbluten; nach Eintritt des Todes eréffnete ich vorsichtig die 
Hirnschale mittels steriler Instrumente, nahm das Gehirn her- 
aus und trug steril kleine Stiicke davon ab, von denen ich 
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einige in die feuchte Kammer, die etwas mit sterilem destil- 
liertem Wasser getrankte hydrophile Baumwolle enthielt, andere 
in ebenfalls sterile physiologische Lésung im Thermostaten bei 
37° brachte. Dort lieB ich die Stiicke 24, 36, 48 Stunden 
lang, fixierte sie dann zum Teil in 10°/,igem Formol, zum Teil 
in Alkohol und zum Teil im Ciaccio-Fixativ. Gleichzeitig ent- 
nahm ich demselben Gehirn Kontrollstiicke, die ich mit den 
obengenannten Fixierungsmitteln behandelte. Ich trug Sorge 
dafiir, daB ich stets die Rinde der motorischen Zone entnahm. 
Nach reichlicher Abwaschung in flieBendem Wasser wurden die 
in Formalin fixierten Stiicke im Gefrierapparat geschnitten und 
mit den bekannten Methoden fiir die histochemische Differen- 
zierung der Lipoidstoffe behandelt. So z. B. verwendete ich 
das Nilblausulfat, Sudan III, Scharlach R und die Methoden, 
die mit den Lipoiden die Chrom- und Kupferhimatoxylinlacke 
(Smith und Fischler) bilden. 

Die Untersuchung wurde gleichmaBig fortgefiihrt in den 
Hirnpraparaten des normalen Hundes und im autolysierten 
Hirn. Die hier folgende Beschreibung der Nervenzellen bezieht 
sich insbesondere auf die Pyramidenzellen, die sich am besten 
dazu eignen, miteinander verglichen zu werden. 

Mit der von Smith vorgeschlagenen Methode des Nilblaus 
ergeben sich im normalen Gehirn die Nervenzellen sehr deut- 
lich, gleichmaBig blau gefarbt, mit gut differenziertem Kern 
und Kérnchen (Fig. 1); nur in wenigen Zellen wurden einige 
differenzierte Kérnchen von blauer Farbe wahrgenommen. Da- 
gegen bemerkt man in den Nervenzellen der Priparate, die 
aus Hirnstiicken angefertigt waren, die 24 Stunden lang der 
Autolyse in feuchter Kammer und in steriler physiologischer 
Lésung unterzogen worden waren, betrichtliche Verainderungen. 
Die Nervenzelle enthalt, indem sie ihre morphologische In- 
tegritat beibehalt, eine mehr oder minder groBe Menge von 
KG6rnchen. Diese intensiv blau gefairbten K6érnchen nehmen 
zuweilen einen peripheren Teil des Protoplasmas ein, zu anderen 
Malen dagegen die ganze Zelle, so daB sie den Kern selbst 
markieren oder seine Stelle einnehmen (Fig. 2). 

Noch augenfialliger zeigt sich dies bei dem 36 und 48 Stunden 
im Thermostaten gelassenen Nervengewebe. In diesem Falle 
besteht das ganze Protoplasma aus einer Anhaufung von sehr 
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feinen, in nach violett tendierendem Blau gefarbten Granula, 
wahrend Kern und Kernkérperchen stets farbloser erscheinen. 

Mit der Daddischen Methode (Sudan III) nehmen die der 
Autolyse nicht unterzogenen Zellen des Nervengewebes gleich- 
maBig die Haimatoxylinfarbe an: man unterscheidet in ihnen 
einen helleren Kern und ein mehr gefarbtes Kernkérperchen, 
wie in der Fig. 4 zu sehen ist. In minimalen Zellen bemerkt 
man die Anwesenheit von spirlichen Tropfen des sog. gelben 
Pigments, das das Sudan annimmt. 

Nachdem das Nervengewebe der aseptischen Autolyse so- 
wohl] in feuchter Kammer als in steriler physiologischer Lésung 
24 Stunden lang ausgesetzt war, zeigt es tiefgehende Verinde- 
rungen. Diese betreffen in den Nervenzellen mehr das Cyto- 
plasma als den Nucleolus, der deutlich sichtbar und entfarbt 
bleibt. Man bemerkt namlich in allen Zellen eine Gruppierung 
von auf einer Seite ihres Plasmas intensiv orangerot gefairbten 
K6érnchen, die oft in den ganzen Zelleib eindringen (Fig. 3). 

In héherem Grade verindert fand ich die Nervenzelle 
nach 36 bis 48 stiindigem Verweilen sowohl in feuchter Kammer 
als in physiologischer Lésung. In diesem Falle beobachtete ich 
eine totale Zerstérung des Protoplasmas, das durch eine fast 
gleichmaBige Anhaéufung von Kérnchen ersetzt wird, die eine 
intensiv orangerote Farbe angenommen haben. Hier !aBt sich 
kein charakteristisches Merkmal der Nervenzelle mehr unter- 
scheiden: der Kern ist im allgemeinen homogenisiert, oder an 
seiner Stelle sieht man einen blaulichen Fleck. 

Als ich das normale Nervengewebe mit der Herxheimer- 
schen Methode (Scharlach R) behandelte, gelang es mir nicht, 
in ‘den Nervenzellen irgendeine Lipoidablagerung zu differen- 
zieren. Auch mit dieser Methode, wie mit der vorhergehenden, 
nehmen die Nervenzellen entschieden die Himatoxylinfarbe an. 
Besondere Bildungen nimmt man in ihnen nicht wahr: der 
Kern ist deutlich sichtbar, wie auch das Kernkérperchen, das 
viel mehr gefarbt ist. 

Als ich dagegen die Nervenzellen des der aseptischen Autolyse 
in feuchter Kammer und in physiologischer Lésung unterzogenen 
Gewebes beobachtete, bemerkte ich, daB sie nicht mehr intakt 
waren und eine sichtbare, schwere Veranderung erfahren hatten. 
Das Protoplasma ist nicht mehr gleichmaBig hellblau gefarbt, 
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Fig. 1. Rinde vom Hund (motorische Zone). ‘Fig. 2. Rinde eines gleichartigen Gebietes 
Fixierung in Formolfirbung mit Nilblau (dasselbe Gehirn 24 Stunden lang im Ther- . : 
Pyramidenzellen normal mostaten bei 37° gehalten). Nilblaumethode i 
Pyramidenzellen gefiillt mit blauvioletten ' q 

Kérnchen j 
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Fig. 3. Rinde vom Hund (motorische Zone), 24 Stunden lang im Thermostaten bei 37° in 

physiologischer Lésung gehalten. Fixierung in Formolfiirbung nach der Daddi-Herx 

heimerschen Methode. GroBe Blécke von Lipoidkérnchen in den Pyramidenzellen und 
um einige Gliakerne herum. 


Fontanesi, (‘her die Autolyse des Nervengewebes. I. Verlag von Julius Springer in Berlin 
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Fig. 4. Rinde eines gleichartigen Gebietes bei Fig. 5. Rinde wie oben, bei 37° 24 Stunden 
demselben Hunde, nicht der Autolyse unter- lang in feuchter Kammer gehalten. Fisch- 
zogen und mit derselben Methode untersucht. lersche Methode. Zahlreiche zu Blécken 
vereinigte K6érnchen, die dunklere Rinder 
und ein helles Zentrum haben (Reaktion 

gegen die Methode negativ). 





Fig. 6. Kontrollpriiparat (frische Rinde) des vorigen. 


Fontanesi, (her die Autolyse des Nervengewebes. I. Verlag von Julius Springer in Berlin. 
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: Fig. 7. Rinde wie oben, bei 37° 48 Stunden lang Fig. 8. Kontrollpriparat 
in feuchter Kammer gehalten. Methode Ciaccio. (frische Rinde) des vorigen. 
Zahlreiche orange gefirbte Koérnchen, die zum 
groBen Teil im Protoplasma der Pyramidenzelle 
angehauft sind. 
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Fig. 9. Rinde wie oben, 36 Stunden lang bei 37° in physiologischer Lésung 
gehalten. Methode Smith. Augenfillige Granula, die das Protoplasma der 
Pyramidenzellen cinnehmen und positiv auf die Methode reagicren. 


Fontanesi, Uber die Autolyse des Nervengewebes. I. Verlag von Julius Springer in Berlin 
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aber es zeigt mehr oder weniger rotgefirbte Kiigelchen, die 
einen lebhaften Kontrast zum anders gefirbten Teil der Zelle 
bildet. Die Kiigelchen nehmen einen groBen Teil der Zelle ein, 
nicht selten dringen sie auch bis zur Stelle des Kerns vor und 
erscheinen alsdann wie eine Anhaufung, die fast den ganzen 
Zelleib einnimmt. : 

Augenfalliger zeigt sich die Erscheinung in den Zellen des 
Nervengewebes, das 36 bis 48 Stunden lang sowohl in feuchter 
Kammer als in physiologischer Lésung autolysiert worden ist. 

Als ich die Methode von Smith und Fischler (letzte 
Modifikation) verwendete, die darauf beruht, daB sich Chrom- 
und Kupfer-Hamatoxylinlacke bilden, wahrend das Chromtrioxyd 
und das Kupferacetat sich mit bestimmten Fettstoffen verbinden, 
erhielt ich verschiedene Resultate. 

So traf ich mit der Fischlerschen Methode in den Zellen 
des Kontrollnervengewebes einige sehr sparlich glanzende K6rn- 
chen mit griin und hellgriin gefirbtem Rand an, wahrend die 
Zelle ihre charakteristischen Merkmale zeigte (Fig. 6). 

In den der aseptischen Autolyse in feuchter Kammer und 
in physiologischer Lésung ausgesetzten Zellen fand ich eine 
Zunahme an Ké6rnchen, die dieselben Merkmale hatten, aber 
weiter nichts. Diese Zunahme ist in einigen Zellen ausgepriagt, 
in anderen sehr ausgepragt; ich beobachtete jedoch nie eine 
wahre Lackbildung mit schwirzlicher Farbung, wie sie die 
Lipoidtropfen hatten annehmen miissen, wenn sie auf die Methode 
reagiert hitten. Wie oft ich auch die Untersuchung nach dieser 
Methode wiederholte, ich erhielt nie ein fiir das Vorhandensein 
von Lack positives Resultat (Fig. 5). 

Die Befunde waren verandert, wenn ich die Smithsche 
Methode verwendete und die Befeuchtung nicht linger als 
24 Stunden andauern lieB. 

In den Zellen nichtautolysierter Gewebe bestanden gar 
keine Veranderungen; alles war normal. In denen des auto- 
lysierten Gewebes dagegen beobachtete ich — wenn ich auch 
keine sehr schweren Veriainderungen wahrnehmen konnte — 
solche von einer gewissen Bedeutung. Kaum noch angedeutet 
nach 24 Stunden, war nach 36 Stunden augenfillig, und nach 
48 Stunden ganz augenfallig im Innern der Zelle die Bildung 
zahlreicher dunkelblauer Kérnchen, die meistens miteinander 
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vereinigt, zuweilen dagegen in verschiedene kleine Gruppen 
geteilt waren, bald um den Kern herum, bald ganz um die 
Zellmembran herum. Das Nervenelement bewahrt jedoch seine 
Integritét. Die Bildungen sind nicht so hiaufig, daB sie die 
ganze Zelle einnehmen, indem sie sie zerstéren; immerhin andern 
sie infolge ihrer Anwesenheit ihr Gefiige und ihre Struktur (Fig. 9). 

Ich verwendete auch die von Ciaccio vor kurzem vor- 
geschlagene Methode, und wie ich es bei den anderen Methoden 
tat, fiihrte ich auch mit dieser die Untersuchung am normalen 
und am autolysierten Nervengewebe aus. Wahrend ich in den 
Nervenzellen des normalen Gewebes keine Lipoidreaktionen des 
Protoplasmainhaltes sah, beobachtete ich sie dagegen in den 
der Autolyse unterworfenen Zellen. Die wahrgenommenen Ver- 
ainderungen betreffen nicht alle Zellen, aber den gréBten Teil 
von ihnen. So tritt neben einem normalen Element charak- 
teristisch ein anderes, in seiner Zusammensetzung verandertes 
Element hervor. Die anormalen Zellen zeigen in verschiedener 
Gestalt und in verschiedenem Grade Verstopfungen von orange- 
farbenen Kiigelchen. Sie nehmen nicht die ganze Zelle ein, 
aber einen groBen Teil derselben; meistens befinden sie sich 
um den Kern herum, bisweilen nehmen sie eine ganze Seite 
des Zelleibes ein (Fig. 7 und 8). 

Die erwahnten Bildungen sind nach nur 24 Stunden nicht 
deutlich sichtbar, aber sie werden es allmahlich in dem MaBe, 
wie die Autolyse bis zu 36 und 48 Stunden fortdauert, und 
zwar sowohl was die in feuchter Kammer, als die in physio- 
logischer Lésung gehaltenen Stiicke betrifft. 

Die Aufsuchung anisotroper Stoffe ergab sowohl in der 
Nervenzelle als in den anderen Elementen des Gewebes — die 
Untersuchungen wurden mit dem polarisierenden Mikroskop an 
den Schnitten der in Formol fixierten Stiicke vorgenommen — 
stets ein vdllig negatives Resultat, sowohl im normalen als 
auch im autolysierten Gewebe. 

Wahrend ich diese Untersuchungen ausfiihrte, machte ich 
gleichzeitig andere, indem ich Stiicke von normalem und auto- 
lysiertem Gehirn in Alkohol fixierte und sie nacheinander mit 
der Ni8Blschen Polychromblau-Methode und mit der Van Gieson- 
Methode behandelte. Bei Verwendung dieser Methoden fand 
ich die schon von Trzebinski angetroffenen chromatolytischen 
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Veriinderungen. Bei Vergleichung dieser Befunde mit den mit 
den spezifischen Methoden der Lipoidstoffe erhaltenen erhielt 
ich den Eindruck, als ob diese letzteren Stoffe wahrend des 
Vorganges der Autolyse die Stelle der Vakuolen eingenommen 
hatten, die von den EiweiBkomponenten des Zellprotoplasmas, 
die sich eben in den in Alkohol fixierten Stiicken farben, zuriick- 
gelassen waren. 

Fassen wir die im einzelnen von mir angefiihrten Daten 
zusammen, so ergibt sich, daB8 in dem verschiedene Stunden 
lang bei K6érpertemperatur im Brutofen aseptisch erhaltenen 
Hundehirn sich autolytische Vorginge abspielen, die zur Bildung 
von Lipoidstoffen im Innern der Protoplasmen der Nervenzellen 
fiihren; in geringerer Ausdehnung und Intensitit scheint die 
Erscheinung auch in einigen Gliaelementen einzutreten. Die 
Nervenzellen und insbesondere die Pyramidenzellen der Rinde, 
die sich sehr gut fiir die vergleichende Untersuchung eignen, 
ergeben — frisch untersucht, nach vorausgehender rascher 
Fixierung in Formol oder anderen spezifischen Fliissigkeiten — 
mit den gebrauchlichen histochemischen Methoden fiir die Auf- 
suchung der Lipoidstoffe im allgemeinen einen negativen Be- 
fund. Nur in sehr wenigen Zellen gelingt es, einige Kérnchen 
des sog. ,gelben Pigments“ zu differenzieren, die mit dem Nil- 
blau eine blauviolette, mit dem Sudan III und dem Scharlach 
eine orangerote Farbung annehmen. Mit Ciaccio fiarben sie 
sich gelb, und auf Fischler reagieren sie nicht. Es sind aber 
Ausnahmen, und wenn sie sich zeigen, nehmen sie einen sehr 
beschrankten Teil der Zelle ein. Verschieden ist das Aussehen, 
das diese mit jenen Methoden annimmt infolge des autolytischen 
Vorgangs, den sie durchgemacht hat, wenn sie 24 oder 48 Stunden 
im Thermostaten bei 37° verweilte. Je nach der Zeit der Autolyse 
hat sich ein groBer Teil oder beinahe der ganze Protoplasma- 
leib der Zelle nach und nach mit glinzenden Kérnchen, im 
entfarbten Praparat, mit ganz deutlichem Rand gefiillt, die im 
gefarbten Praparat viele der Reaktionen der Lipoidstoffe zeigen. 
Obwohl diese Trépfchen oder Kérnchen sich mit etwas ver- 
anderlichem Aussehen zeigen kénnen, hat man von der einen 
zur anderen Methode den Eindruck, als ob es stets dieselben 
Bildungen sind, die sich an der mikrochemischen Reaktion be- 
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teiligen; die leichten formalen Unterschiede sind aller Wahr- 
scheinlichkeit nach durch die besondere Einwirkung einer jeden 
der verwendeten Methoden bedingt. 

Diese Trépfchen zeigen sich also blauviolett, mit vielen 
Abstufungen von blau zu violett, nach der Nilblaumethode von 
L. Smith, orangerot oder hellrot mit den Methoden von Daddi 
und Herxheimer, ockergelb und gut abgegrenzt in ihren 
einzelnen Konturen mit der Ciaccioschen Methode, dunkel- 
blau, ebenfalls deutlich abgegrenzt, in offenbar beschrinkter 
Zahl, mit der Smithschen Methode, wenn die Autolyse iiber 
24 Stunden hinaus verlangert wird, gelblich glinzend, von der- 
selben Farbe wie der Grund der Zellen, mit etwas dunklerem 
Rande, mit der Fischlerschen Methode, die deshalb ein nega- 
tives Resultat ergibt. Untersuchte man dann unter dem polari- 
sierenden Mikroskop, so zeigten sich in den nicht von Formol 
gefarbten oder einfach mit Nilblausulfat gefirbten Schnitten 
die fraglichen Trépfchen niemals anisotrop. Diese um die Glia- 
elemente herum gefundenen wenigen Trépfchen reagierten stets 
genau auf die gleiche Weise wie die Tropfen der Nervenzellen. 

Es ergibt sich also offenbar, daB wihrend der Autolyse 
infolge von Vorgingen chemischer Spaltung oder Veranderungen 
physikalisch-chemischer Beziehungen, die wir nicht kennen, in 
den das Protoplasma der Nervenzellen zusammensetzenden 
Stoffen im Innern dieser Zellen nach und nach Lipoidver- 
bindungen differenziert haben, die zuerst, im normalen Gewebe, 
die Reaktion des Fettes nicht ergaben. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daB diese Lipoidstoffe in den normalen, lebenden 
Zellen durch labile Verbindungen oder physikalisch-chemische 
Gleichgewichtsbeziehungen an andere (EiweiB-) Stoffe gebunden 
sind, die ihre Eigenschaften modifizieren und mithin ihre An- 
wesenheit maskieren. Der autolytische Vorgang, der héchst- 
wahrscheinlich durch Fermente erhalten wird — da Albrecht 
in vielen anderen Geweben und der zitierte Trzebinski im 
Gehirn nachgewiesen haben, da8 er sich nicht mehr abspielt, 
wenn durch Hitze die Lebensfaihigkeit der Fermente unter- 
driickt wird —, hat jene Verbindungen gespalten und die Lipoid- 
verbindungen in Freiheit gesetzt. 

Vergleicht man nun die Resultate der von den Produkten 
der Autolyse gegebenen Lipoidreaktionen mit denen der spir- 
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lichen Tropfen des sog. ,gelben Pigments“, die selten in 
normalen Elementen angetroffen werden, so findet man, daB8 
sie sich einander vollkommen entsprechen; die mit dem Pigment 
erzielten Reaktionen werden identisch in den ausgedehnten 
Kornchenblécken angetroffen, die von den autolysierten Zellen 
dargeboten werden; nur bei einigen Verfahren zeigt sich eine 
gesteigerte Intensitat der Reaktion; die Farbung mit Nilblau 
ist mehr violett, mit dem Smithschen Verfahren wird der 
Lack augenfillig und nur im autolysierten Gewebe ausgepragt. 
Der Gesamteindruck aber, den man erhalt, wenn man die ver- 
schiedenen Befunde vergleicht, ist der, daB die Produkte der 
lipoiden Degeneration der autolysierten Zellen von sehr ver- 
wandter, wenn nicht von der gleichen Natur sind wie die- 
jenigen, die auch unter normalen Verhaltnissen in einigen 
Elementen in Gestalt von gelben Trépfchen vorkommen. Dies 
ist iibrigens auch der Eindruck, den Marinesco gewann, als 
er das Aussehen, das unter dem Ultramikroskop die Kérnchen 
von gelbem Pigment annehmen, mit dem der wahrend der 
Autolyse sich bildenden K6rnchen verglich. 

Sehen wir nun, wie auf Grund unserer mikrochemischen 
Befunde die verschiedenen Lipoidprodukte, die sich infolge des 
autolytischen Prozesses gebildet haben, identifiziert werden 
kénnen. Indem wir uns auf die von Kawamura in voll- 
staindiger Weise iiber das Thema zusammengestellten Beobach- 
tungen beziehen, wollen wir folgendes hervorheben: 

A. Der Umstand, daB in so augenfialliger Weise auf die 
direkten Farbungen mit Sudan III und Scharlach reagiert wurde, 
beweist, daB die in den Nerven- und Gliazellen eingeschlossenen 
Massen, wenigstens iiberwiegend, aus Lipoidstoffen bestehen; 

B. der Umstand, daB mit der Fischlerschen Methode kein 
Kupfer-Himatoxylinlack gebildet wurde, beweist, daB in ihnen 
keine Fettsiuren enthalten sind (da diese Methode, von un- 
gewisser Interpretation, wenn sie positiv ausfallt, unzweifelhaften 
Wert besitzt, um die Fettsiuren auszuschlieBen, wenn sie 
negativ ist); 

C. der Umstand, daB niemals anisotrope Stoffe in den 
Lipoidtropfen gefunden wurden, l4Bt uns die Anwesenheit von 
Cholesterinithern und Kephalin, freien Cerebrosiden und freiem 
Sphingomyelin und krystallisiertem Cholesterin ausschlieBen; 


ee en 


TTY AS ae 
ace pens 





ee ee ee oh See | 


348 C. Fontanesi: 


D. das positive Ergebnis der Ciaccioschen Methode, die 
mit dem Nilblausulfat angenommene blauviolette Farbung, die 
ebenfalls positive Smithsche Methode (Chromo-Hiamatoxylin- 
lack), namentlich in den in hédherem Grade autolysierten 
Stiicken, sprechen dafiir, daB in diesen Trépfchen vorwiegend 
Phosphatide (insbesondere nichtgesittigte) anwesend sind. 

Dies sind m. E. die sichersten Schliisse, die wir aus den 
Ergebnissen der von mir angewendeten mikrochemischen Ver- 
fahren ziehen kénnen. Sie gestatten keine deutliche Diffe- 
renzierung von Stoffen, aber es ist sehr wahrscheinlich, daB 
wirklich in den Trépfchen und Lipoidblécken der autolysierten 
Zellen die erwahnte Differenzierung nicht tatsichlich eingetreten 
ist, d. h. daB jene Tropfen aus Komplexverbindungen bestehen, 
in denen z. B. das Cholesterin und die vorhandenen Cerebroside 
maskiert und unter solchen Bedingungen sind, daB sie ihre 
spezifischen Reaktionen nicht geben kénnen. Die Gruppe, 
die in jenem Komplex vorwiegend reagiert hat, ist die der 
nichtgesattigten Phosphatide, die das Kephalin enthalten, das 
isotrop ist (zum Unterschied vom Sphingomyelin, das an- 
isotrop ist). 

Vielleicht wird es von Interesse sein, mittels weiterer Ex- 
perimente zu untersuchen, ob ein langere Zeit hindurch fort- 
dauernder autolytischer ProzeB imstande ist, gréBere Stoffe oder 
Stoffgruppen unter jenen Produkten lipoider Degeneration zu 
differenzieren. Es mu8 jedoch darauf hingewiesen werden, daB 
in den Lipoidkérnchen, die die Nervenzelle zuweilen physio- 
logisch in ihrem Protoplasma enthalt und die in der Histologie 
unter dem Namen ,gelbes Pigment“ bekannt sind, neuere Be- 
obachtungen mit den mikroskopischen Methoden differenziert 
haben sollen, die zum groBen Teil mit den von uns gefundenen 
iibereinstimmen. Allerdings spricht Rachmanow von Fett- 
siuren, aber diese seine Schlu8folgerung wurde schon beweis- 
kraftig von Biondi als irrtiimlich erwiesen — wahrend Biondi 
selbst in seiner griindlichen Arbeit iiber das gelbe Pigment be- 
hauptet, dieses bestehe (beim Hunde) aus einer Mischung von 
eigentlichen Lipoidstoffen und neutralen Fetten in verschiedenen 
Verhiltnissen. Diese letzte Konstatierung begriindet er mit 
dem Befund der violetten Nuance, die die Tropfen mit dem 
Nilblau geben und die nach seiner Ansicht durch die Mischung 
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der blau reagierenden Lipoidstoffe (Phosphatide usw.) mit den 
rot reagierenden neutralen Fetten zu dieser Farbe zu erklaren 
ist. Hier mu8 ich aber bemerken, daB die chemische Unter- 
suchung bei Verwendung der Frinkelschen analytischen Me- 
thoden es ausgeschlossen hat, daB im zentralen Nervengewebe 
Fettsiuren und neutrale Fette existieren, waihrend auch die 
Beteiligung des Cholesterins oder seiner Ather an Mischungen 
mit Phosphatiden diesen eine immer mehr nach rot tendierende 
Abténung verleiht. Da die Gehirnchemie die hervorragende 
Mitbeteiligung des Cholesterins an den Zellelementen des Gehirns 
nachweist, halte ich es fiir wahrscheinlicher, daB die violette 
Nuance mit dem Nilblau sowohl in den physiologischen als 
in den von mir durch Autolyse erhaltenen Koérnchen dem 
Cholesterin zuzuschreiben ist. 

Auch Buscaino schlieSt die Fettsiuren aus, wahrend er 
die Anwesenheit von Phosphatiden, Sulfophosphatiden und 
Cerebrosiden annimmt. Es ist méglich, daB die beiden letzteren 
Stoffgruppen im Gemisch anwesend sind, da aber eines ihrer 
spezifischen Merkmale — die Doppelbrechung — sowohl in 
den physiologischen als in den infolge Autolyse entstandenen 
Tropfen fehlt, haben wir keine genauen Daten, um anzu- 
nehmen, daB sie darin im freien (nicht maskierten) Zustand 
vorhanden sind. 

In ihrer Gesamtheit betrachtet, wiirden meine Unter- 
suchungen iiber die Produkte der lipoiden Degeneration der 
Nervenzelle nach aseptischer Autolyse zu der Annahme fiibren, 
daB dieser ganze Vorgang sich in derselben Richtung wie die 
physiologische lipoide Entartung abspielt, daB die Differenzierung 
von Trépfchen lipoider Natur in der lebenden Zelle iiber- 
einstimmt und daB sie beim alternden Gewebe oder unter 
Bedingungen schlechter Ernahrung und Oxydation (krebsige 
Kachexie, Phthisis) sich steigert, weil sich im Protoplasma gréBere 
Mengen derartiger Produkte unter wahrscheinlicher Schidigung 
der Zellfunktion anhaufen. 

Als interessant wird sich ferner die Vergleichung dieser 
Konstatierungen mit denjenigen, die bei den infolge Krank- 
heitsursachen von lipoider Degeneration ergriffenen Nerven- 
zellen gemacht werden, herausstellen. Bei der progressiven 
Paralyse z. B. wiesen Pighini und Barbieri vor kurzem 
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in den Rindenzellen auf Lipoidprodukte hin, die alle von 
mir in den autolysierten Zellen angetroffenen mikrochemischen 
Reaktionen ergeben; dies wiirde uns zu der Annahme fiihren, 
daB diese desintegrativen Produkte in beiden Fallen mindestens 
sehr ahnlich sind. Dadurch entsteht die Frage, ob die Nerven- 
zelle verschiedene Arten lipoider Entartung zeigt oder ob der 
Desintegrationsvorgang, der zur Anhaufung von Lipoidstoffen 
im Innern ihres Protoplasmas, zur fortschreitenden Verdrangung 
des letzteren durch die ersteren fiihrt, infolge verschiedener 
Ursachen vor sich geht, indem er eine einzige gleichmaBige 
Richtung oder untereinander sehr Ahnliche Richtungen ein- 
schlagt. 

Nehmen wir mit Albrecht an, daB dieser Vorgang sich 
infolge enzymatischer Einwirkungen abspielt, so kénnte diese 
letztere Vermutung durch die Hypothese erklart werden, daB 
in der Nervenzelle nur bestimmte Fermente existieren, die 
imstande sind, die angenommenen Lipoproteinverbindungen oder 
die Lipoidkomplexe nur bis zu bestimmten einfacheren Ver- 
bindungen zu zerlegen. Fiir die weitere Spaltung der letzteren 
wiirde die Nervenzelle nicht geniigen; bei den pathologischen 
Prozesson sind es namlich die Glia- und mesodermalen Zellen, 
welche die fermentative spaltende Wirkung vervollstandigen 
(Pighini und Barbieri). 

Ich weise hier nur fliichtig auf diese Frage hin, die be- 
sonders studiert zu werden verdient. 

Ich werde meinerseits, indem ich die Untersuchungen iiber 
die aspetische Autolyse fortsetze, letztere zunichst an Seris 
von verschiedenen Geisteskranken durchfiihren, um zu sehen, 
ob sie — im Vergleich mit normalen Seris — imstande sind, 
den DesintegrationsprozeB, der zur lipoiden Entartung der 
Nervenzelle fiihrt, in gréBerem oder geringerem Grade zu be- 
schleunigen. 
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Abbau der Chondroitinschwefelsaure iiber krystallinische 
Produkte. 


I. Mitteilung. 
Chondridin und salzsaurer Chondrosinathylester. 


Von 
Josef Hebting. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 
(Eingegangen am 20. April 1914.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Schmiedeberg’) hat in seiner grundlegenden Unter- 
suchung gezeigt, daB die Chondroitinschwefelsiure bei der Spal- 
tung in Chondrosin, Essigsiure und Schwefelsaure zerfallt und 
hat fiir das Chondrosin einen Aufbau aus Glucosamin und Glu- 
curonsiure wahrscheinlich gemacht. Levene und La Forge’) 
haben im letzten Jahre fiir diese Auffassung iiberzeugende Be- 
weise beigebracht und eine neue Ansicht iiber die Konstitution 
der Chondroitinschwefelsaure entwickelt*). Immerhin diirfte 
es als eine Liicke empfunden werden, da8 man bisher das 


1) Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 28, 
358, 1891. 

*) Levene und La Forge, Journ. of Biolog. Chem. 15, 69 und 155, 

*) Hier sei auf einen Irrtum aufmerksam gemacht, der sich in 
Levene-LaForges Arbeit eingeschlichen hat. Dort wird S. 70 mitge- 
teilt, daB Kondo (diese Zeitschr. 26, 116, 1910) im hiesigen Labo- 
ratorium zu dem Schlusse gekommen sei, eine der Komponenten der 
Chondroitinschwefelsiure sei Xylose. Tatsichlich hat Kondo einen von 
Pons (Arch. intern. de physiol. 8, 393, 1909) aus Chondroitinschwefel- 
siure dargestellten, bei 143° schmelzenden osazonihnlichen Kérper ge- 
winnen kénnen und dessen Identitaét mit einem analogen aus Xylose 
erhaltlichen Produkt durch den Schmelzpunkt wahrscheinlich gemacht, 
aber einen SchluB dahin, daB in der Chondroitinschwefelsiure die Xylose- 
gruppe als solche vorhanden sei, hat er nicht gezogen. 

23* 
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Chondrosin nicht in krystallisiertem, gut charakterisertem Zu- 
stande zu gewinnen vermochte; daher gehen die Ansichten so- 
gar iiber sein Molekulargewicht sehr auseinander. Orgler und 
und Neuberg’) finden es 2 bis 3mal so hoch, als Schmiede- 
bergs Formel C,,H,,NO,, verlangt. 

Ich bin nun in der Lage, diese Liicke insofern auszufiillen, 
als es mir méglich war, mehrere krystallisierende Derivate dar- 
zustellen, die der Chondroitinschwefelsaure noch sehr nahe stehen. 
Es gelang dies erst, ais ich nach Vorschlag von Herrn Professor 
Hofmeister zur Spaltung der Chondroitinschwefelsaure an Stelle 
von Mineralsiuren Oxalsiure anwandte’). 

30 g Chondroitinschwefelsiure werden in 130 ccm Wasser 
gelést und nach Zusatz von 100 g Oxalsiure und 25g Barium- 
oxalat in siedendem Wasserbad am RiickfluBkiihler erhitzt. Es 
empfiehlt sich, zu Beginn der Spaltung mehrmals die Lésung 
zu schiitteln, um zu verhiiten, daB frei gewordene Schwefelsaure, 
die sich mit dem wenig léslichen Bariumoxalat umsetzen soll, 
auf das abgespaltene Kohlenhydrat zersetzend einwirkt. Falls 
nach 4 bis 5 Stunden in einer Probe keine Atherschwefelsiure 
mehr nachweisbar ist, 148t man die Lésung erkalten und saugt 
von der ausgefallenen Oxalsiure ab. Das nur hellbraun gefarbte 
Filtrat, das nach Essigsiure riecht, wird nun auf dem Wasser- 
bade eingeengt, abgekiihlt und abermals scharf abgesaugt. Das 
Filtrat davon, das nicht ganz Sirupkonsistenz haben darf, wird 
sodann in 11 95°/,igem Alkohol unter Umschiitteln in diinnem 
Strahl eingegossen. 

Der entstandene Niederschlag wird an der Nutsche ab- 
gesaugt, mit abs. Alkohol und Ather gewaschen und sofort im 
Exsiccator getrocknet. Die Ausbeute an dem schén weiBen, 
pulverigen Rohprodukte betragt 12 bis 13 g. 

Das Filtrat wird mit ungefahr dem halben Volumen Ather 
versetzt; dadurch entsteht ein flockiger Niederschlag, der ab- 
filtriert und mit abs. Alkohol und Ather ausgewaschen wird. 
Nachdem die letzten Reste Alkohol und Ather durch Pressen 
zwischen Filterpapier entfernt sind, wird der Niederschlag in 


*) Orgler und Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 407, 1903. 
*) Die Spaltung mit Oxalsiure hat sich seitdem im hiesigen Labo- 
ratorium auch fiir andere Zwecke, so z. B. fiir EiweiShydrolysen, als 


vorteilhaft erwiesen. 
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Wasser gelést, die Lésung zum Sieden erhitzt und nach Zusatz 
von 1 bis 2 Volumen Alkohol abermals vorsichtig erwarmt, 
worauf eine reichliche Ausscheidung von Krystallen zu beob- 
achten ist. Die Krystalle werden an der Nutsche von der 
Mutterlauge getrennt und mit abs. Alkohol und Ather aus- 
gewaschen. Sie werden nun abermals unter Erwarmen in Wasser 
gelést und die erkaltete Lésung mit so viel Alkohol versetzt, 
daB eine leichte Triibung entsteht. Beim Kochen scheidet sich 
der Kérper aus dieser Lésung in farblosen, aschefreien Kry- 
stallen aus. 

Mikroskopisch feine Nadeln. Luftbestandig. Braunt sich 
beim Erhitzen iiber 125°, zersetzt sich zwischen 180 und 185° 
unter Schwarzfarbung. 


Mikroanalyse nach Pregl. Substanz exsiccatortrocken. 
4,123 mg: 2,305 mg H,O; 5,805 mg CO,=6,25°/, H; 38,40°/,C; 
4,512 mg: 2,540 mg H,O; 6,38 mg CO,—6,30°/, H; 38,56°/,C; 
3,905 mg: 0,136 ccm N (735 mm Hg, 19°) = 3,85°/, N. 


Clo, Be. “I, Gef. °/, 
C 38,58 38,40 38,56 
H 6,21 6,25 6,30 
N 3,72 3,85 
O 51,49 


Eine 1,45°/,ige Lésung drehte die Ebene des polarisierten 
Lichts im 2 dem-Rohr 0,93° nach rechts (Temp. 20°. Eine 
0,8433°/,ige Lésung ebenso 0,70°. 

Hieraus berechnet sich [«]p im Mittel zu + 41°. 

Léslich in etwa 100 Teilen kalten Wassers, weit besser in 
warmem, nicht léslich in abs. Alkohol und Ather. Die wisserige 
Lésung reagiert schwach sauer. Alkoholzusatz erzeugt anfanglich 
nur Opalescenz und Triibung. Bei Anwesenheit von Mineralsiuren 
und Oxalsaure ist die Léslichkeit gréBer. Versetzt man dann 
mit mehr Alkohol und mit Ather, so erhalt man bei Anwesen- 
heit von Phosphorséure und Salpetersaure krystallinische Nieder- 
schliage, die jedoch aus der unverianderten Substanz bestehen. 
Ein so unter Zusatz von Phosphorséure erhaltenes Praparat 
enthielt: C = 37,92°/,, H==6,18°/,; ein aus salpetersaurer Lé- 
sung gefilltes: C— 38,50°/,, H=6,29°/,. Die Substanz be- 
sitzt demnach nur sehr geringe basische Eigenschaften. 
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Reduziert Fehlingsche Lésung; 20 ccm wurden bei 3 Mi- 
nuten langem Kochen durch 14,65 ccm, in einem 2. Versuche 
durch 14,55 cem der 1,145°/,igen Lésung vdllig entfarbt. Ein 
Molekiil C,,H,,NO,, reduziert somit 7,6 Mol. CuO. 

Die Substanz steht dem Chondrosin Schmiedebergs, 
C,,H,,NO,,, das bisher nur als gummiartige Masse erhalten 
wurde, sehr nahe. Die groBe Krystallisierbarkeit, die um ein 
Wassermolekiil héhere Zusammensetzung, das starkere Reduk- 
tionsvermégen — Schmiedebergs Chondrosin reduziert nur 
5,45 Mol. CuO — sprechen gegen die Identitét. Wir wollen 
sie, um MiBverstandnisse zu vermeiden, vorlaufig als Chondridin 
bezeichnen. 


II. Salzsaurer Chondrosinathylester Cj.H29N0,,.(C2H;)HCI. 


Die Untersuchung des obenerwaihnten, durch Alkohol- 
fallung erhaltenen Rohprodukts hat ergeben, daB man es hier 
nicht mit einem einheitlichen Kérper zu tun hat, sondern dab 
darin mindestens drei verschiedene vorliegen, und zwar 1. das 
schon besprochene Chondridin, das bei der Fallung mit Alkohol 
nicht vollstindig in Lésung bleibt, sondern teilweise ausgefillt 
wird, 2. ein K6rper, der nicht zur Krystallisation gebracht 
werden konnte und dessen Einheitlichkeit deshalb nicht ge- 
wahrleistet werden kann, eine dem Chondrosin nahestehende 
prozentische Zusammenstellung und Reduktionsvermégen be- 
sitzt, 3. ein dritter Kérper, der gut krystallisiert und gegen- 
iiber dem Chondrosin einen héheren Kohlenstoffgehalt zeigt. 
Ich werde iiber ihn spater berichten. 

Dieser K6érper, sowie das Chondridin, lassen sich leicht in 
den salzsauren Chondrosinithylester iiberfiihren. Zur Darstel- 
lung bedarf es nicht der reinen Substanzen. Man geht zweck- 
maBig von dem obenerwihnten Rohprodukt direkt aus. Dieses 
wird mit dem 8fachen Gewicht ca. 5°/, Salzsiure enthaltenden 
absoluten Alkohols versetzt und damit 2 bis 3 Tage bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen, wobei es sich fast restlos in einen 
Krystallbrei umwandelt. Die Veresterung kann rascher auch 
durch Erhitzen mit dem salzséurehaltigen Alkohol erreicht werden, 
doch sind die Ausbeuten dabei geringer. Die Krystallmasse wird 
im erstgenannten Fall mit etwa 2 bis 3 weiteren Volumen ab- 
soluten Alkohols versetzt und zum Sieden erhitzt. Sie geht 





























Abbau d. Chondroitinschwefelsaure iiber krystallinische Produkte. I. 357 


leicht in Lésung; der ungelést gebliebene amorphe Riickstand 
wird durch Filtration entfernt und das Filtrat in der Kilte 
stehen gelassen. Nach kurzer Zeit beginnt reichliche Aus- 
scheidung von Krystallen, 
die durch 1 bis 2maliges 
Umkrystallisieren aus hei- 
Bem absolutem Alkohol ge- 
reinigt werden. Die Aus- 
beute aus 12 g Rohprodukt 
betragt ungefahr 5,5 g 
Ester. Zum Absaugen und 
Waschen mit Ather ist bei 
der hygroskopischen Natur 
des Produkts die nebenan 
abgebildete Filtriervorrich- 
tung (Fig. 1) fast unent- 
behrlich. 

Der Niederschlag wird 
auf den Biichner-Trichter ge- 
bracht und durch das mittels 
Gummiring verbundene Trich- 
terrohr mit absolutem Alkohol 
und Ather nachgewaschen, so- Fig. 1. 
dann nach VerschluB des 


Hahnes durch einen Strom iiber Schwefelsiure und Phosphorpentoxyd 
geleiteter Luft getrocknet. 


Das als schéne weiBe Krystallmasse erhaltene Praparat 
wird zweckmaBig im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd 
oder Schwefelséure aufbewahrt. 

Krystallisiert in weiBen aus haarférmigen Nadeln gebildeten 
Biischeln, die makroskopisch éfters als Flocken erscheinen. Ist 
durch Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol leicht véollig 
farblos zu erhalten. ZerflieBt an der Luft. 

Analysen'der im Vakuum iiber Schwefelsiure getrockneten 
Substanz: 

















Mikroanalysen nach Pregl]: 
Prap. I. 5,580 mg: 3,45 mg H,O; 8,20 mg CO, = 6,92°/, H; 40,07%/, C. 
5,505 » : 8,29 mg H,O; 8,08 mg CO, = 6,69°/,H; 40,03°/, C. 


6,467 » : 3,80 mg H,O; 9,445 mgCO,= 6,57°/, H; 39,83°/, C. 
3,860 » : 0,116 com N (735 mm Hg, 19°) = 3,40°/, N. 

4,030 » : 0,118 cem N (735 mm Hg, 19°) = 3,31°/, N. 

7,25 »: 2,515 mg AgCl = 8,58°%, Cl. 
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Prap.Il. 4,345mg: 2,53 mg H,O; 6,32 mg CO, = 6,50°/, H; 39,59°/,C. 
4,713 »: 2,74 mg H,O; 6,92 mg CO, = 6,51°/, H; 40,07%,C. 
8,80 »: 0,112 com N (735 mm Hg, 18,5°) = 3,349, N. 
4,57 »: 0,133 com N (735 mm Hg, 19°) = 3,29°/, N. 
6,31 »: 2,20 mg AgCl = 8,62°/, Cl. 


Berechnet nach Gefunden Gefunden Mittel 
C,,H,,NO,,Cl Priparat I Praparat II 





C 40,02 40,07 40,03 39,83 39,59 40,07 39,92 
HH 6,24 6,92 6,69 6,57 6,50 6,51 6,64 


ie! a, ae 3,34 3.29 3,34 
O 41,94 te an —e - —.. @680 
Cls845 858 =— - 8,60 


Die etwas zu hohen Wasserstoffzahlen diirften auf die 
hygroskopische Beschaffenheit der Substanz zu beziehen sein. 


Stickstoffbestimmung nach van Slyke: 
0,1597 g Substanz: 5,12 com N (754 mm, 20°) = 3,63°/, N, 
0,3066 g Substanz: 9,30 com N (757 mm, 18,5°) = 3,48°, N. 

Athoxylbestimmung nach Pregl]: 
6,570 mg.: 3,175 AgJ, entsprechend 9,850 C,H,. Ber. 10,74°,. 
Optische Wirksamkeit: 
Eine 2,0277°/,ige Lésung dreht im 2-dem-Rohr + 1,44° 
entsprechend [«]p = + 35,5°. 
Eine 1,0994°/,ige Lésung dreht im 2-dem-Rohr -+- 0,75° 
entsprechend [«]p = -++ 34,1°. 
Hieraus im Mittel [«]p — + 34,8° 


Reduktionsvermégen. 

Zur Reduktion von 20 ccm Fehlingscher Lésung waren 
erforderlich 1. 22,50 ccm einer 1,014°/, igen Lésung = 0,2281 g, 
2. 32,3 ccm einer 0,7048°/, igen Lésung = 0,2277 g, im Mittel 
0,2279 g, d. h. 1 Molekiil des Esters reduziert 5,11 Molekiil CuO. 
Schmiedeberg findet fiir 1 Mol. Chondrosin 5,45 Mol. CuO. 

Der salzsaure Chondrosinester laBt sich sowohl, was Zu- 
sammensetzung wie auch sonstige Eigenschaften anbelangt, mit 
dem Chondrosin der Autoren ohne weiteres in Beziehung bringen. 
Dieses verhalt sich sonach wie eine Aminoséure. Der Versuch, 
vom Ester aus zum Chondridin zu gelangen, hat bisher nicht 
zum Ziel gefiihrt. 






































Uber synthetische Prozesse der Hefeautolyse. 
Von 
Nicolaus Iwanoff. 
(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der Universitat zu 
St. Petersburg.) 
(Eingegangen am 21. April 1914.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Autolyse der Hefe stellt die Arbeitssumme vieler Fer- 
mente dar. Man unterscheidet hier z. B. die Protease, die die 
Spaltung des EiweiBstoffes bis zu den Aminosduren bewirkt; 
bekanntlich aber bleibt der ProzeB dabei nicht stehen: die 
Aminoséuren und Hexonbasen zerfallen weiter in einfachere 
Produkte; die Nucleinsiure der Nucleoproteide zerfillt unter 
der Einwirkung der Nuclease usw. Je mehr die Autolyse einer 
ausfiihrlichen Untersuchung unterworfen wird, desto intensiver 
erscheint die Notwendigkeit, die einzelnen Phasen des Prozesses 
auf die Arbeit spezifischer Fermente zu beziehen und die Ein- 
wirkung dieser Fermente zu untersuchen, indem dieselben bald 
in giinstige, bald in ungiinstige Bedingungen versetzt werden. 

Nachdem die Tierphysiologen gezeigt hatten, daB im 
Tierorganismus zerfallende EiweiBstoffe iiber die Peptone (unter 
Einwirkung von Pepsin in saurem Medium) in Aminosiuren 
{unter Einwirkung der Ereptase von Otto Cohnheim’) auf 
Peptone und teilweise unter Einwirkung auf Albumosen] iiber- 
geht, hat diese Frage auch die Aufmerksamkeit der Pflanzen- 
physiologen auf sich gezogen, obgleich viele Arbeiten in dieser 


) Otto Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 451, 1901; 35, 
134, 1902. 
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Richtung schon von den Tierphysiologen — E.Salkowski mit 
Schiilern — unternommen worden sind. 

Seit jeher wurde in der Hefe ein besonderes Ferment, die 
Tryptase [Endotryptase von Hahn’*)], angenommen. Als giin- 
stiges Medium fiir dieses Ferment erscheint ein schwach saures, 
obgleich die Endprodukte des Zerfalls, die Aminosauren, sich 
unter der Einwirkung des in alkalischem Medium besser wir- 
kenden Ferments bilden miiBten. Dieser Widerspruch mit den 
an Tierorganismen erhaltenen Daten wird durch die Arbeiten 
neuerer Zeit aufgehoben, die zeigen, daB auch in der Hefe die 
Peptase und Ereptase anzunehmen sind. Th. Bokorny’®) lieB 
auf Pflanzen- und Tierobjekte frischen Saft in Gegenwart von 
1*/,°/, H,PO, einwirken und fand, daB hier eine gréBere Bil- 
dung von Albumosen und Peptonen als unter normalen Ver- 
haltnissen stattfindet. Th. Bokorny kam zu folgendem Schlusse: 
»Das erklairt sich wohl am besten in der Weise, daB man ein 
peptisches und ein tryptisches Enzym nebeneinander in der 
Hefe annimmt.“ Vines*) beobachtete, daB ein angesiuertes 
Medium fiir die beiden Phasen der Protease giinstig erscheint. 
Er bewies, daB die Hefe neben dem Trypsin, das die Pepto- 
lyse hervorruft (eigentlich Peptase), auch Erepsin enthalte. Es 
gelang ihm nicht, im wisserigen Extrakt aus Dauerhefe fibrin- 
lésendes Ferment zu gewinnen, sondern nur durch Extraktion 
mit 2°), NaCl. Er nimmt an, da8 das Erepsin in Wasser ldés- 
licher als das Trypsin sei. Mir‘) gelang es, in wiasserigem 
Extrakt aus Hefanol ein Ferment zu gewinnen, das die 
EiweiBstoffe dieses Extrakts bis zu den Aminosduren spal- 
tete. wobei es besser in saurem Medium wirkte und so eigent- 
lich die Endotryptase des Buchnerschen Saftes darstellen 
sollte. 

Die Autolyse geht nie bis zu Ende vonstatten, was alle 
Autoren, die Untersuchungen mit Hefe angestellt, konstatiert 
haben. Ungeachtet dessen, daB bei der Autolyse in der Hefe 
der Stickstoff der Chitinmembran (das Chitin wird als EiweiB-N 


) Hahn-Buchner Zymasegarung. 1903. 

*) Th. Bokorny, Beihefte zum Botan. Centralbl. 13, 235, 1903. 

3) Vines, Annales of Botany 18, 289, 1904. The proteases of 
plants. Annales of Botany 23, 1, 1909. 

*) N. Iwanoff, 1. c. 
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gezahlt) unberiihrt bleibt, geht die Spaltung aus inneren 
Griinden nicht bis zum SchluB: die sich anhéufenden Spaltungs- 
produkte werden nicht aus dem Reaktionskreise entfernt und 
hemmen schlieBlich den ProzeB. In Fillen, wo ‘die EiweiB- 
spaltung in Pergamentréhrchen des Dialysators stattgefunden 
hatte, erreichte sie die héchste Intensitét; die Zugabe von 
Spaltungsprodukten rief eine Hemmung hervor’). 

Bei der Annahme [Kutscher’)], daB das proteolytische 
Ferment, das die Spaltung bei der Autolyse bedingt, dasselbe sei, 
das bei Lebzeiten synthetisch arbeitet, tritt die Frage auf, ob 
nicht in Fallen, wo die Spaltung ihr Maximum erreicht hat, 
der ProzeB8 durch Anderung der Bedingungen in die entgegen- 
gesetzte Richtung zu leiten sei. In einer Priifung dieser Frage 
bestand die Aufgabe dieser kleinen Arbeit. 

Einige Winke fiir synthetische Prozesse bei der Autolyse 
geben die Versuche von Fr. Simon®*), bei dem nach 22 tagiger 
Autolyse der Leber das Verhaltnis zwischen nichtkoagulierbarem 
Stickstoff und Ammoniak sich dnderte. — ,Spiter (in den 
meisten Fallen nach dem 6. Digestionstage) machen sich dann 
— méglicherweise synthetische — Prozesse bemerkbar, die die 
kontinuierliche Ammoniakvermehrung hemmend beeinflussen.“ 
Palladin und ich*) haben gezeigt, daB unter geinderten Ver- 
haltnissen bei der Autolyse (Zugabe von Zucker und KH,PO,) 
NH, zu Synthesen diente, welches schon friiher bei Spaltung 
der EiweiBstoffe der Hefe entstanden war. 

Die Amerikaner A. E. Taylor und T. Brailsford Robert- 
son sind auch zur Annahme einer EiweiBsynthese unter Ein- 
wirkung von Ferment gekommen. 

Der erstere®) konzentrierte die Produkte der Trypsinver- 
dauung. 400g schwefelsaures Protamin wurden in Carbonat 


1) N. Iwanoff, !. c. 

*) Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 82, 59, 1901; 34, 523. 

*) Fr. Simon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 65. 

*) W. Palladin und N. Iwanoff, diese Zeitschr. 42, 325, 1912. 

5) A. E. Taylor, Univ. Calif. Publ. Pathol. 1, 343, 1907; Journ. of 
Biolog. Chem. 3, 87, 1907. — T. Brailsford Robertson, Univ. Calif. 
Publ. Physiol. 3, 59, 1907; Journ. of Biolog. Chem. 3, 95, 1907. — Beide 
Arbeiten zitiere ich nach dem Buche: Br. Robertson, The Proteins, 
1909; in russischer Ubersetzung, vom Autor erganzt, 1913. 
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iibergefiihrt und dann Trypsin aus der Leber hinzugesetzt. 
Nach 2 Monaten fand er 2 g Protamin. Robertson’) 
unterwarf eine konzentrierte Lésung von Verdauungsprodukten 
des Caseins der Einwirkung von Pepsin; nach 2 Stunden 
bildete sich ein Niederschlag vom Charakter der Paranucleine, 
die als erste Produkte der Pepsinhydrolyse des Caseins 
erscheinen. 

Bevor ich zur Auslegung meiner Versuche iibergehe, méchte 
ich noch auf die Bedeutung aufmerksam machen, die die Autoren 
dem alkalischen Medium bei der EiweiBspaltung zuerteilten. Aus 
der groBen Zah! der Arbeiten auf diesem Gebiete greife ich die- 
jenige von Drjewezki*) heraus. In seiner Untersuchung iiber 
Autolyse der Leber fand er, daB die Spaltung, wenn auch ge- 
schwicht, in einem alkalischen Medium von 0,2 bis 0,3°/, Na,CO, 
vonstatten geht, was dem Gehalt an Soda im Blut entspricht. 
Da bisher keine Erklarung existierte, warum die Peptase 
bei Lebzeiten nicht zerstérend wirkt, sondern nur nach dem 
Absterben der Zellen, so wollte der Autor den Grund fiir 
die verschiedene Wirkung darin finden, daB die Zelle bei 
Lebzeiten vom Blute, das eine alkalische Reaktion besitzt, 
umspiilt wird. 

Wenn man die autolytischen Prozesse in Pflanzenzellen unter- 
suchen will, so mu8 man nicht auBer acht lassen, daB das Proto- 
plasma eine alkalische Reaktion und der Zellsaft eine saure Re- 
aktion besitzt; bei Lebzeiten der Zelle sind in dem alkalischen 
Protoplasma die synthetischen Prozesse iiberwiegend, beim Toten 
— beim Zermalmen oder iiberhaupt beim Verletzen der mem- 
branen Schicht des Protoplasmas — tritt der Zellsaft hervor 
und das gesamte Medium wird sauer, d.h. giinstig fiir EiweiB- 
spaltungsreaktionen®). Natiirlich kann man die riickgiangige 
Arbeit des proteolytischen Ferments nicht auf die Reaktion 
des Mediums zuriickfiihren, aber zweifellos ist der Unterschied 
des Mediums einer der Faktoren. 


1) Siehe FuBnote 5 S. 361. 

*) A. Drjewezki, diese Zeitschr. 1, 229. 

*) Auf diesem Standpunkte steht Palladin bei Erklarung der Wir- 
kung der Oxydationsprozesse in alkalischem Protoplasma (W. Palladin 
und Tolstaja, diese Zeitschr. 49, 381, 1913). 
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Schon friiher habe ich gezeigt'), daB 0,98°/, K,HPO, die 
EiweiBspaltung der Hefe stark hemmt, besonders bei hoher 
Temperatur; so z. B. ergab eine normale Portion 61,96°/, Spal- 
tung, mit K,HPO, nur 26,88°/,. Wenn man die Angaben der 
oben zitierten Arbeiten von Bokorny, Vines und mir in Be- 
tracht zieht, so kann man die hemmende Wirkung von K,HPO, 
darauf zuriickfiihren, daB das Alkali die Arbeit der Peptase, 
fiir die ein schwach saures Medium giinstig ist, hemmte. Bei 
meinen Versuchen in dieser Arbeit wandte ich Hefanol zu je 
2,6 bis 2,7 g pro Portion an, wobei die Mengen des Hefanols 
mit einer Genauigkeit bis zur vierten Dezimale gewogen wurden. 
Die Autolyse wurde bei hoher Temperatur, die manchmal bis 
auf 60° stieg, ausgefiihrt. Als Antisepticum wurde Thymol in 
Pulver und je 5 ccm Toluol zu jeder Portion hinzugefiigt. Die 
Fallung durch Kupferoxydhydrat wurde stets in schwach saurer 
Lésung ausgefiihrt, zu welchem Zwecke Alaun hinzugefiigt wurde. 
Das nach dem Kupferoxydhydrat erhaltene Filtrat wurde auf 
dem Wasserbade konzentriert und zur Bestimmung des N der 
Albumosen und Peptone mit Bleiacetat gefallt, das neue kon- 
zentrierte Filtrat in schwefelsaurer Lésung mit Phosphorwolfram- 
siure gefallt. Im Niederschlage wurde der N der Diaminosauren 
und das NH, bestimmt. 

In den Fallen, wo die EiweiBspaltung eine bestimmte 
Grenze erreicht hatte, schien es mir méglich, die Arbeit des 
Ferments in die entgegengesetzte Richtung der Synthese durch 
fiir die Spaltung ungiinstige Verhiltnisse leiten zu kénnen. 
Welche EiweiBstoffe hier entstehen, ist aus meinen Versuchen 
nicht zu ersehen. Wenn die Synthese analog dem umgekehrten 
Prozesse der Maltase verlaiuft, die aus den Spaltungsprodukten 
der Maltose (Glucosen) wieder die Isomaltose bildet, so 
findet auch hier die Bildung eines EiweiBstoffes von anderer 
Struktur statt. Die Methodik der Versuche bestand darin, 
daB ich nach der Spaltung des EiweiBes das Medium 
alkalisch machte und dann die Steigerung des Proteinstick- 
stoffes durch Fallung mit Kupferoxydhydrat beobachtete. Fiir 
ein saures Medium wandte ich KH,PO,, fiir ein alkalisches 
K,HPO, an. 


1) N. Iwanoff, l.c. 
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Versuch 1. 





10 Portionen Hefanol von 2,5943 g bis 2,7332 g wurden 
in den Thermostaten bei 53 bis 54° gesetzt. Die Flaschchen 
enthielten je 50 ccm Wasser oder Phosphatlésung. Zu allen 
Portionen wurde etwas Thymol in Pulver und je 5 ccm Toluol 


























hinzugesetzt. 
—_ Cie ide ij. <Hincallll 
é aS im Nieder| § 3 
$§ Stag der im Nieder- iinet 2 
Et Versuchs- = S-S| gespalteten| schlag oe Pe g3 3 
° : re = ; 5 
bedin © EiweiB- | von Blei- _|e 32 
zi — wa!  stoffe | acetat?) —— ae 
= = Sa 
mg | mg | % | mg| %o | me| %o | %o 
| 
1—2 50 ccm Wasser 204,83}136,95 40,06 53,14), 
18 Std. 209,18]144.62 (°7)9 945, 1912057]53'7g)25,82) — 
38—4 150 cem 1*/,°/, KH,PO, | 208,50]163,02 73,48 56,65 
18'Std. || 21250|160,06 |"®?5}73 191°482159'g4/27,67] — 
5—6 | 50 com 1%, K,HPO, | 204,35] 49,44 25,44 12,98 
18 Std. |---| 211,50) 50,55 |249o7'37|!2,69}13’98) 6.81) — 
7—8 |50 com 1*/,°/, KH,PO, | 212,64/148,19 45,91 oe 
18'Std. *]209:93]144,57 |°978)44 ggi22 44/65, 37/3113} 6,97 
Und nach Neutralisation 
mit KHO noch 2 g 
K,HPO, hinzugefigt 
und noch 24 Std. 
9—10] 50 com 1%/,%/, KH,PO,} 211,48] — [og 16)35,12|,5 791 | — | _ 
18 + 24 = 42 Std. 201,73]151,45 |°“*" 129,96) °°’ 




















Der erste Versuch zeigte schon, daB die Menge des ge- 
spaltenen Eiwei8 in saurem Medium (1'/,°/, KH,PO,) nach 
18 Stunden 76,75 °/, erreicht hatte, und da8 nach Neu- 
tralisation mit KHO und Zugabe von 2 g K,HPO, nach 
24 Stunden diese bis auf 69,78°/, gesunken war. Folglich war 
nach 24stiindiger neuer Arbeit des Ferments die Menge des 
durch Cu(OH), fallbaren EiweiBes um 7°/, gestiegen. Die Menge 
der durch Bleiacetat gefillten Produkte war gesunken. 


1) Von der durch den Versuch erhaltenen Zahl ist die Menge des 
Bleiniederschlags im Hefanol vor dem Versuche abgezogen (0,0911°/, 
EiweiB-N). 
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Versuch 2. 
6 Portionen Hefanol von ungefahr gleichem Gewicht. 
50 ccm Filiissigkeit. Thymol und 5 ccm Toluol. Temperatur 
53,5 bis 55,0°. 
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______Die MengeN 
3 and E 3 
& eos d — 53 
5 = Versuchs- z > é 4 : A Nieder- ets 
I ; is gespalteten | schlage von ¢ 
gd bedingungen “ Sa EiweiBes Bleiacetat 4 33 
Z 3" Ss Ea 
4 mg mg | % mg *o "lo 
1—2] 50 com Wasser, 25 Std. | 211,32 | 162,99 53,57 
214,65 | 159,78 | “»?8 | 59°97 | 24,99 
3—4]50 ccm 11/,°/, KH,PO,| 213,68] — wes 
25 Std. | 214.52] 184,95 | 8589] 59 67 | 27.81) — 
5—6] 50 ccm 1*/,°/, KH,PO, | 208,40 | 166,92 Rs 
25 Std. und nach Neu-| 209,40 | 161.86 | 798 | 39 97 | 19,09] 7.29 
tralisation mit KOH 
noch 2g K,HPO, hinzu- 
gefiigt und noch 24 Sid. 








Zur Vermeidung des Vorwurfs, daB die Zunahme des Ei- 
weiBes in der 5. und 6. Portion von der Neutralisation und dem 
Hinzufiigen des alkalischen K,HPO, herriihre, neutralisierte 
ich die 3. und 4. Portion vor der Fallung mit Cu(OH), und setzte 
je 2g K,HPO, hinzu. Selbstverstandlich, daB in diesem wie 
auch in allen anderen Versuchen die Fallung mit Cu(OH), in 
schwach saurem Medium ausgefiihrt wurde, da einer gesattigten 
Lésung Alaun hinzugefiigt wurde. 

Nachdem ich eine Zunnahme des Proteinstickstoffes, nach 
Umwandlung des sauren Mediums in alkalisches, erzielt hatte, 
beschloB ich zu untersuchen, wie die Arbeit verlaufen wird, 
wenn das normale (neutrale) Medium durch ein alkalisches 
ersetzt wird. Dabei untersuchte ich auch, ob Glycerin (in 
diesem Versuche 60°/,) den umgekehrten Lauf des proteoly- 
tischen Prozesses begiinstigt. Wenn die Spaltung einen hydro- 
lytischen ProzeB8 darstellt, so schien mir als wahrscheinlich, 
daB der Faktor, der das Wasser des Mediums aufnimmt und 
die Hydrolyse hemmt, die Arbeit des Ferments in der mir er- 
wiinschten Richtung begiinstigen kann. Es ist bekannt (Hahn- 
Zymasegirung), da das Glycerin auf die Autolyse eine stark 
hemmende Wirkung ausiibt. 
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Versuch 3. 

6 Portionen Hefanol. Thymol und 5 ccm Toluol. Tem- 
peratur 54 bis 60°. 
; iene ‘Die Menge N 
Ss § Versuchs- des EiweiBes des des 
gt bedingungen in der gespalteten |entstandenen 
E a, Portion EiweiBes EiweiBes 
Z mg mg | "lo "lo 
1—2]| 20 com Wasser, 22"/,Std.| 213,17 | 123,64! 

; 209,16 — | 2a “ 

3—4 | 20cem Wasser, 22'/,Std.,] 209,87 | 124,86 |. 96 = 

hinzugefiigt 30 ccm kaufi. 205,94 115,93 - 

Glycerin u. noch 23'/,Std. 
5—6 | 20 com Wasser, 22'/, Std., —_— —_— 

hinzugefiigt 30ccm Gly-| 209,35 | 112,77; 987} 418 

cerin und 1 g K,HPO, 

und noch 23'/, Std. 

















Zu der 1. und 2. Portion wurde bei Fallung derselben mit 
Cu(OH), je 30 com Glycerin und 1 g K,HPO, hinzugefiigt. Folg- 
lich hatten 60°/, Glycerin die Spaltung gehemmt, aber die Zu- 
nahme der Proteinsubstanzen nicht begiinstigt. Unter denselben 
Verhaltnissen, aber in alkalischer Lésung (5 und 6), wurde ein 
Plus von 4,13°/, erzielt. 

Versuch 4. 

4 Portionen Hefanol. Thymol, 5 ccm Toluol. Temperatur 57°. 
25 ccm Wasser. Nach 21 stiindigem Stehen wurden allen Flaschchen 
zu je 2g K,HPO,, 5 com Toluol und 30 g Glycerin hinzugefigt ; 
danach wurde 1 und 2 mit Kupferoxyhydrat gefallt, 3 und 4 aber 
noch 23"/, Stunden autolysiert und dann ebenso mit Cu(OH), gefiallt. 






































a sere Die Menge N 
Me n . & , 8, 4 a] 
Ss Soci $38 | 583 | S853 |32 
& Versuchs- t3s essa Bo 8 3 ong 18S 
g& . = = © oa 2 x Se. wees = 2 
S bedingungen Gas} Tae 23 S2cofiicsé 
= a! g8 | gdm | seas |e 
y 3 oe = Ss as“ eis 
mg mg | % | mg} lo mg | Fo | %o 
1—2| 25 com Wasser |212,69]116,73 34,72 22,04) lp 
21 Std. 217,45 11673554 31,22) 15,34)” owe 
3—4] 25 com Wasser, 21 St., |200,71} 91,98 10,00 20,17) 
hinzugefiigt 2g _ |212,67|100,66 |#°"]13'92| >>76lo3'1 4) 10,26) 8,97 
K,HPO, und 30 ccm 
Glycerin, | 
noch 23'/, Std. 
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Es sei noch erwahnt, daB in der 3. und 4. Portion die Zu- 
nahme des Proteinstickstoffes um 8,97°/, (= 55,54 — 46,57) 
ziemlich mit 9,58°/, (= 15,34 — 5,76), d.h. mit der Abnahme 
der durch Bleiacetat fallbaren Substanzen iibereinstimmt. Aus 
dieser Tatsache geht hervor, daB als Material zur Neubildung 
des EiweiBes die mit Bleiacetat fallbaren Produkte dienen, d. h. 
jene Material-Albumosen und Peptone, in die sich das EiweiB- 
molekiil anfainglich spaltet. Die Menge der Diaminosiuren 
(Hexonbasen) bleibt unveraindert im 4. Versuche, demnach kann 
nur von einer Synthese der EiweiBstoffe aus Albumosen und 
Peptonen, d. h. aus den 
Produkten der peptischen Ei- 
weiBspaltung, die Rede sein 
(Fig. 1). 

DieVerschiebung der Fer- 
mentwirkung zugunsten der 
Synthese war nur in dem 
Falle méglich, wo erstens die 
EiweiBspaltung ihre Grenze 
erreicht (oder geni&hert) hat 
und zweitens das fiir die 























Autolyse giinstige Medium in _-— ati 

ein ungiinstiges verwandelt a 4 
wird. A priori war es wahr- 2 hestrales Medium 89S? pyarisches Medium “E 
scheinlich, daB wenn die Fig. 1. 


EiweiBspaltung keine gewisse 

Grenze erreicht hat, es schwerlich gelingen wird, die Reaktion 
in die umgekehrte Richtung zu wenden. Zur Priifung dieser 
Ansicht wurde angestellt 


Versuch 5. 


9 Portionen Hefanol wurden im Thermostaten bei 60° 
gehalten (anfianglich einige Zeit sogar bei 65°); Thymol, Toluol 
zu 5cem. Dauer der Autolyse 22 Stunden; dann wurden zu 
1 bis 3 und 7 bis 9 je 2 g K,HPO, und 5 g Glucose, zu 4 bis 6 
nur 2 g K,HPO, hinzugefiigt, danach 1 bis 3 mit Kupferoxy- 
hydrat gefillt, 4 bis 6 und 7 bis 9 noch einer 24stiindigen Auto- 
lyse unterworfen. 
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Die Menge N 
N ° ° 
ey Versuchs- a des pean 
Portion bedingungen Portion iweiBes 
mg mg "lo 
1—3 50 com Wasser, 22 Std. 213,37 92,97 
209,17 89,86 43,23 
205,27 88,62 
4—6 50 com Wasser, 22 Std., 208,62 108,92 
dann 2g K,HPO, hinzu- 215,72 113,52 52,43 
gefiigt 24 Std. 206,96 _— 
7—9 50 com Wasser, 22 Std., 212,39 102,52 
dann 2g K,HPO, und 5g 210,25 105,70 49,22 
Glucose zugefiigt, 24 Std. 205,47 100,92 


EiweiBsynthese wurde nicht beobachtet, weil die Be- 
dingungen zur Zeit, wo die Spaltung nicht weit genug vor- 
geschritten war, geadndert wurden. In diesem Versuche be- 
obachtete ich, ob die Zugabe von Glucose und K,HPO, eine 
Steigerung der synthetischen Tatigkeit der Peptase hervorrufen 
wird, aber der Versuch bei minderer EiweiSspaltung ergab 
keine positiven Resultate. 

So komme ich denn zu folgenden Schliissen: 

1. Die Arbeit der Protease (eigentlich der Peptoereptase) 
bei der Autolyse der Hefe kann man zugunsten der Synthese 
verschieben, wenn man die Reaktion des Mediums durch K,HPO, 
alkalisch macht’). 

2. In meinen Versuchen fand die EiweiSbildung aus den 
durch Bleiacetat fallbaren Produkten statt, d.h. es kann von 
einer EiweiBsynthese unter Einwirkung der Peptase die Rede sein. 

3. Nur dann kann man die Arbeit der Peptase nach der 
Seite der Synthese hin verschieben, wenn die EiweiSspaltung 
schon eine gewisse Grenze erreicht hat. 


1) AuBer dem alkalischen Medium existieren wabrscheinlich auch 
andere Faktoren, welche die Reaktion in die umgekehrte Richtung 
lenken kénnen (z. B. Konzentration der Spaltungsprodukte u. a.). 



































Die Abhangigkeit der Oxydone von den Proteinkérpern. 


Von 


F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Bingegangen am 23. April 1914.) 


I, 


Als Oxydone haben wir die Oxydationskatalysatoren 
bezeichnet, die sich durch mehrere wichtige Eigentiimlich- 
keiten von den echten Oxydasen unterscheiden. Die Oxy- 
dasen (Alkoholoxydase, Uricoxydase, Phenoloxydase u. a.) 
gehen in den wisserigen Auszug der Gewebe iiber, werden 
durch Alkohol und Aceton nicht vernichtet und durch Trypsin 
nicht zerstért, wenigstens nicht schnell. Die Oxydone hingegen 
bleiben in den in Wasser unldslichen Teilen der Gewebe, 
werden durch Alkohol und Aceton vdollig vernichtet und durch 
Trypsin sehr schnell zerstért. 

Die Resultate, die wir hier mitteilen, beziehen sich aus- 
schlieBlich auf die Oxydone und keineswegs auf die Oxy- 
dasen, deren Konstitution von der der Oxydone ginzlich ver- 
schieden zu sein scheint. 

Man unterscheidet stabile und labile Oxydone. Die sta- 
bilen Oxydone finden sich in den Geweben auch nach wieder- 
holtem Auswaschen derselben, wahrend die labilen Oxydone 
durch langeres Auswaschen der Gewebe vernichtet werden. 

In vorstehender Mitteilung wollen wir uns hauptsichlich 
mit den stabilen Oxydonen befassen. 

Zu den stabilen Oxydonen gehéren das Succinicoxydon 
und das Phenylendiaminoxydon. Das Succinicoxydon oxydiert 
die Bernsteinsiure; das Phenylendiaminoxydon beschleunigt die 

24° 
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Oxydation des p-Phenylendiamins oder einer Mischung von 
p-Phenylendiamin und «-Naphthol. 

Wir haben den Einflu8 verschiedener Agenzien auf die 
Oxydone untersucht. Mehrere Forscher hatten friiher die An- 
sicht ausgesprochen, daB die Oxydationsvorgange mit den Ge- 
webelipoiden zusammenhingen ’). 

Sehr sorgfaltige Untersuchungen sind hauptsachlich in 
dieser Beziehung von Vernon®*) ausgefiihrt worden, der die 
Wirkung der indifferenten Anaesthetica auf das Oxydations- 
vermégen der Gewebe gegeniiber einer Mischung von p-Phe- 
nylendiamin und a-Naphthol studiert hat. 

Das Agens, das diese Oxydation bewirkt, wird von Ver- 
non als Indophenoloxydase bezeichnet, aber in Wahrheit 
handelt es sich hier um keine echte Oxydase, die in den 
wasserigen Auszug der Gewebe iibergeht und durch Alkohol- 
behandlung dargestellt werden kann. Es ist dies vielmehr 
das Oxydon, das wir als Phenylendiaminoxydon bezeichnet 
haben. In dieser Mitteilung werden wir diese Bezeichnung 
brauchen. 

Vernon hatte aus seinen Untersuchungen geschlossen, dab 
die Wirkung des Phenylendiaminoxydons von Lipoiden ab- 
hiangig ist, vielleicht von Lipoidmembranen, die die Gewebe- 
oxygenase und Peroxydase zusammenhalten. 

Im Gegensatz zu dieser Ansicht von Vernon waren wir zur 
SchluBfolgerung gelangt, daB die Oxydone der Tiergewebe aus 
in Wasser unléslichen Proteinsubstanzen bestehen oder daB sie 
wenigstens an diese unldéslichen Proteinsubstanzen eng gebun- 
den sind. 

Unsere SchluBfolgerung griindete sich hauptsichlich auf 
drei Tatsachen: a) Das Trypsin vernichtet sehr schnell die 


1) Die Bibliographie betreffend die Oxydone und die Theorien iiber 
die Rolle der Lipoide in den Oxydationsvorgingen ist in unserer friiheren 
Arbeit: Einflu8 der Anaesthetica auf die Oxydone, diese Zeitschr. 52, 
226, 1913, zusammengestellt. 

*) Vernon, The function of lipoids in tissue respiration and in 
the activity of oxydases. Journ. of Physiol. 45, 197, 1912. — Derselbe, 
Die Abhangigkeit der Oxydasewirkung von Lipoiden. Diese Zeitschr. 
47, 374, 1912. 
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Oxydone’). b) Es besteht ein sehr enges Verhiltnis zwischen 
der zerstérenden Wirkung der Anaesthetica auf die Oxydone 
und der durch sie bewirkten Fallung der Nucleoproteide. Fiir 
die Mehrzahl der Anaesthetica ist die Konzentration, die die 
Vernichtung der Oxydone bewirkt, dieselbe, wie die zur Fallung 
der wasserigen Lésung der Nucleoproteide erforderliche*). c) Es 
besteht ein enges Verhiltnis zwischen der zerstérenden Wirkung 
der Aldehyde auf die Oxydone und den durch sie bewirkten 
Anderungen der chemischen Eigenschaften der Nucleoproteide’). 

In einer jiingst erschienenen Arbeit verteidigt Vernon‘) 
von neuem seine Theorie der Teilnahme der Lipoide an den 
Oxydationsvorgingen und bestreitet unsere SchluBfolgerung, 
daB die Wirkung der Oxydone einschlieBlich des Phenylen- 
diaminoxydons in Wasser unldslichen Proteinkérpern zuzu- 
schreiben sei. Vernon zieht weder unsere Untersuchungen 
betreffend die Wirkung des Trypsins, noch die betreffend den 
Einflu8 der Aldehyde in Betracht. Er beschrinkt sich auf die 
Diskussion der Resultate unserer Untersuchungen iiber die 
Wirkung der indifferenten Anaesthetica. 

In bezug auf die fallende Wirkung einiger Substanzen 
(Athylalkohol, Aceton, Chloralhydrat) auf die Nucleoproteide, 
bestatigt Vernon unsere Resultate, aber mit anderen Narko- 
tica (Methylathylketon, Methylpropylketon) erzielt Vernon Re- 
sultate, die von den unserigen stark abweichen. 

Dieser Widerspruch in den Resultaten hat uns veranlaBt, 
die Untersuchungen von neuvem aufzunehmen. Wir haben 
hauptsichlich die Narkotica untersucht, die Vernon in seiner 
letzten Arbeit benutzt hat. 

Wir haben die Wirkung dieser Narkotica sowohl auf das 
Succinicoxydon als auch auf das Phenylendiamin untersucht. 


1) Battelli und Stern, Wirkung des Trypsins auf die verschie- 
denen Oxydationsvorgiinge in den Tiergeweben. Diese Zeitschr. 34, 
263, 1911. 

*) BattelliundStern, Einflu8 der Anaesthetica auf die Oxydone. 
Diese Zeitschr. 52, 226, 1913. 

*) Battelli und Stern, EinfluB der Aldehyde auf die Oxydone. 
Diese Zeitschr. 52, 253, 1913. 

*) Vernon, Die Abhingigkeit der Oxydasewirkung von Lipoiden. 
Diese Zeitschr. 60, 202, 1914. 
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In bezug auf die Oxydation der Bernsteinsiure kénnen 
wir bloB unsere friiheren Ergebnisse bestatigen. Wir verweisen 
auf unsere diesbeziigliche Arbeit. 

Hier teilen wir bloB die Resultate mit, die wir bei der 
Oxydation des p-Phenylendiamins erzielt haben. 

In den hierhergehérigen Untersuchungen haben wir die 
irreversible Wirkung der Anaesthetica auf das Phenylendiamin- 
oxydon mit der faillenden Wirkung auf die Nucleoproteide der 
Leber verglichen. 

II. Methode. 


In diesen unseren Versuchen haben wir die Oxydation 
des p-Phenylendiamins studiert. Vernon benutzt wie in seinen 
friiheren Arbeiten das Indophenolblaureagens, d. i. eine Mischung 
von p-Phenylendiamin und a-Naphthol. Die Intensitaét der 
Oxydation miBt er durch colorimetrische Bestimmung. 

Nun haben wir bereits in einer friiheren Arbeit') darauf 
hingewiesen, daB die Benutzung des Indoiphenolreagens weniger 
giinstig ist als die Anwendung von p-Phenylendiamin allein, 
da das a-Naphthol auf die Oxydation einen hemmenden Ein- 
flu8 ausiibt. Andererseits sind die Resultate, betreffend die 
Oxydationsfahigkeit der verschiedenen Gewebe bei Benutzung 
der colorimetrischen Methode, nicht geniigend exakt und ein- 
deutig, infolge der Anwesenheit von reduzierenden Substanzen, 
deren Menge besonders in der Leber sehr groB ist, und die mehr 
oder weniger die Oxydation des Reagens maskieren kénnen. 

Die von uns benutzten Untersuchungsmethoden sind die 
gleichen, wie die in unserer friiheren Arbeit iiber den EinfluB 
der Anaesthetica auf das Succinicoxydon angewandten, auf die 
wir somit verweisen. 

Als Typus des Phenylendiaminoxydons haben wir die Mus- 
keln benutzt, die den Vorteil bieten, daB man sie durch wieder- 
holtes Auswaschen von den zugesetzten Narkotica befreien kann. 

Die Nucleoproteidlésung ist aus der Leber verschiedener Tiere 
(Hammel, Rind, Hund, Pferd, Kaninchen) hergestellt worden. 

Die quantitative Bestimmung der p-Phenylendiaminoxy- 
dation geschah durch Messung der Sauerstoffaufnahme. Das 


1) Battelli und Stern, Oxydation des p-Phenylendiamins durch 
die Tiergewebe. Diese Zeitschr. 46, 317, 1912. 
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Verfahren sowie die nétigen VorsichtsmaBregeln sind in einer 
friiheren Arbeit iiber die Oxydation des p-Phenylendiamins 
durch die Tiergewebe auseinandergesetzt worden. 


III. Fallung der Nucleproteide durch die verschiedenen Nar- 
kotica bei 15° und 40°. 

Wie wir bereits gesagt haben, hat Vernon fiir die meisten 
Narkotica Resultate erzielt, die mit den unsrigen iibereinstimmen 
in bezug auf die Fallung der Nucleoproteide der Leber bei 
einer Temperatur von 15°. Aber fiir zwei Narkotica: das 
Methylathylketon und das Methylpropylketon, sind die Resultate 
von den unsrigen ganz verschieden, und zwar sind die von 
Vernon angegebenen Konzentrationen 8 bis 10mal niedriger 
als die unsrigen. 

Wir haben diese Versuche wiederholt und haben dieselben 
Werte gefunden wie in unserer friiheren Arbeit. 

Wir glaubten diese Unterschiede der Resultate von Vernon 
und der unsrigen dadurch erkliren zu kénnen, daB Vernon 
die besagten Substanzen (Methylathylketon, Methylpropylketon 
und Diathylketon) in dem Zustande benutzt hat, wie sie im 
Handel existieren. Diese Ketone existieren im Handel als 
stark saure Fliissigkeiten. Bei Benutzung dieser Ketone ohne 
vorherige Neutralisierung haben wir Fallung der Nucleoproteide 
durch Konzentrationen erzielt, die den von Vernon angegebenen 
recht nahe kommen. Aber nach sorgfiltiger Neutralisierung 
mit einer NaOH-Lésung waren die Resultate ganz andere. 

Das gleiche gilt auch fiir das Aceton. Wird das Aceton vor- 
her sorgfaltig neutralisiert, so sind die zur Fallung der Nucleo- 
proteide ndétigen Konzentrationen bedeutend gréBer als bei 
Benutzung des Acetons, wie es gewéhnlich im Handel existiert 
und wie wir es in unseren friiheren Versuchen benutzt hatten. 

In der Tabelle I stellen wir die von Vernon erzielten 
Werte und die unsrigen zusammen. 

‘ Wir wollen daran erinnern, daB wir als kritische Kon- 
zentration eines Narkoticums die Konzentration bezeichnet 
haben, die die erste bedeutendere Fallung der Nucleoproteide 
bewirkt. Zu der Nucleoproteidlésung fiigt man steigende Mengen 
eines bestimmten Narkoticums hinzu. Das Reaktionsgemisch 
wird wahrend 15 Minuten bei 15° oder 40° geschiittelt. Man 
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zentrifugiert in graduierten Réhren und man mibt die Hoéhe 
des auf diese Weise gebildeten Bodensatzes. 

Bei einer bestimmten Konzentration des Narkoticums be- 
merkt man eine plétzliche und sehr starke Zunahme des Boden- 
satzes. Bei dieser Konzentration sind die Nucleoproteide noch 
nicht vollstindig gefallt. Steigert man die Konzentration des 
Narkoticums noch weiter, so gelangt man schlieBlich zu einer 
Konzentration, bei der die Nucleoproteide vollstandig ausgefallt 
werden. Das ist die Grenzkonzentration. Die iiberstehende 
Fliissigkeit ist véllig klar und Zusatz von Essigsiure bewirkt 
keine weitere Fallung. 


Tabelle I. 
Kritische Konzentrationen einiger Anaesthetica bei 15° bis 17°. In unseren 
Versuchen sind die Ketone (Aceton, Methylathylketon, Methylpropylketon 
und Diathylketon) vorher neutralisiert worden. 








Kritische Kon- | Kritische Kon- 
zentration. zentration. 








Anaesthetica Leberemulsion | Leberemulsion 
(Vernon) \(Battelli u. Stern) 

Athylalkohol ..... m-5,0 m-6,1 

RES ee ee 8,0 4,5 

Athylurethan..... 1,8 1,79 
Chloralhydrat. .... 0,31 0,33 
Methylathylketon .. . 0,24 1,64 
Diathylketon ..... 0,06 —') 
Methylpropylketon . . 0,045 —*) 
pO ea ea 0,25 0,22 





IV. Verhiltnis zwischen den Oxydone zerstérenden und den 
Fillung bewirkenden Konzentrationen der Anaesthetica. 


In den hierhergehérigen Versuchen haben wir die fallende 
Wirkung der Anaesthetica auf die Lebernucleoproteide mit ihrer 
Fahigkeit verglichen, das Phenylendiaminoxydon der Muskeln 
zu vernichten. 

Die Fallung der Nucleoproteidé sowie die Zerstérung des 
Oxydons sind bei 15° und bei 40° untersucht worden. . 

Die Resultate sind in den Tabellen II und III zusammen- 
gestellt. Ein jeder der hier angefiihrten Werte stellt einen 
Durchschnitt von mindestens 5 Versuchen dar. 


*) Wird durch eine gesittigte Lésung (m-0,60 ungefahr) nicht gefallt. 
*) Wird durch eine gesittigte Lésung nicht gefillt. 
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Tabelle II. 


Konzentrationen der verschiedenen Anaesthetica, die eine Fallung der 

Nucleoproteide des Leberauszuges und die Vernichtung des Phenylen- 

diaminoxydons der Rindermuskeln nach vorherigem 15 Minuten langem 
Schiitteln bei 15° bewirken. 

















sa 15 bis 20%, | | Véllige 
Kritische o | Grenz- | - 
Anaesthetica Kon- i Oop — | kon- or “tne 
zentration |i onzentration | 2°D*ration | Oxydons 
Athylalkohol. . . . | m-6,1 m-4,9 m-6,9 m-6,2 
Acton ...... 45 4,2 5,6 5,6 
Athylurethan ... 1,79 1,42 2,5 2,1 
Chloralhydrat ... 0,33 0,36 0,57 0,65 
Methylathylketon. . 1,64 1,75 2,46 2,81 
Diathylketon. .. . —}) 0,5 —’) 0,97 
Methylpropylketon . —*) 0,5 —?) —*) 
ee ee 0,22 0,056 0,29 0,13 








Tabelle III. 


Die gleichen Versuche wie in der Tabelle II, nur wurde das Schiitteln 
15 Minuten lang bei 40° ausgefiihrt. 
































2 15 bis 20°/ Vallige 
Kritische 0 Grenz- ‘ 
Anaesthetica Kon- = “ — kon- vores 
zentration Konzentration sentration Oxydons 
Athylalkohol. . . . | m-2,38 m-2,10 m-3,50 m-3,20 
; ns ait eae 1,61 1,42 2,17 2,38 
Athylurethan ... 0,82 0,64 1,10 1,00 
Chloralhydrat ... 0,14 0,12 0,23 0,24 
Methyliathylketon . 0,70 0,53 1,05 0,90 
Diathylketon. . . . 0,42 0,24 0,54 0,38 
Methylpropylketon . 0,36 0,22 0,53 0,39 
a RA 0,08 0,39 0,13 0,07 


Aus den in den Tabellen II und III zusammengestellten 
Resultaten ersieht man, da8 die Anaesthetica gegeniiber dem 
Phenylendiaminoxydon das gleiche Verhalten aufweisen wie 
gegeniiber dem Succinicoxydon. 

Man sieht, da8 fiir die angewandten Anaesthetica die 
Werte der kritischen und der Grenzkonzentrationen sich den 
Werten der Konzentrationen, die das Phenylendiaminoxydon 
deutlich vermindern oder vollig vernichten, sehr stark nahern. 


1) Wird durch eine gesattigte Lésung (m-0,60 ungefahr) nicht bewirkt. 
*) Wird durch eine gesattigte Lésung nicht gefillt. 
*) Wird durch eine gesittigte Lésung nicht vernichtet. 
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Das Phenol weist hingegen einen groBen Unterschied zwischen 
den beiden Konzentrationen auf, namentlich bei 15°. 

Die Ubereinstimmung zwischen den fiallenden Konzen- 
trationen und den das Oxydon vernichtenden beobachtet man 
sowohl bei 15° als auch bei 40°, sie ist jedoch bei 40° voll- 
kommener. 

Wir kénnten somit dieselben Betrachtungen anstellen, die 
wir in unserer friiheren Arbeit iiber den EinfluB der An- 
aesthetica auf die Oxydase entwickelt hatten. Um Wieder- 
holungen zu vermeiden, verweisen wir auf die betreffende Arbeit. 


V. Allgemeine Betrachtungen. 


Vernon weist darauf hin, da8 nach unseren Versuchen 
mehrere Narkotica eine véllige Ubereinstimmung zwischen ihrer 
fallenden Wirkung auf die Nucleoproteide und ihrer zerstéren- 
den Wirkung auf die Oxydone aufweisen. Er fiigt jedoch 
hinzu, daB mehrere andere Narkotica recht groBe Unterschiede 
zwischen diesen beiden Werten aufweisen, was im Widerspruch 
zu unserer Hypothese stehen wiirde, daB die Oxydone aus 
Proteinkérpern bestehen. Diese Abweichungen sind jedoch 
leicht erklarbar. Wir haben bereits in unserer friiheren Arbeit 
darauf hingewiesen, daB die fallenden Konzentrationen der 
Narkotica fiir die verschiedenen Proteinsubstanzen nicht die 
gleichen sind. So bewirken z. B. Ather und Chloroform keine 
Fillung der EiweiBkérper des Blutserums, wie groB auch ihre 
Konzentration sein mége. Folglich mu8 man darauf gefaBt 
sein, da8 fiir mehrere Narkotica die Konzentration, die eine 
Fallung der Nucleoproteide bewirkt, nicht die gleiche sei wie 
diejenigen, die die spezifischen in Wasser unldslichen Protein- 
kérper, die nach unserer Ansicht die Oxydone darstellen, fallen. 

Ubrigens wirken die Narkotica auf die Proteinkérper nicht 
nur dadurch, daB sie eine Fallung derselben verursachen, son- 
dern sie bilden auch mit denselben mehr oder weniger be- 
stindige Verbindungen oder verandern sie in irgendeiner anderen 
Weise, wie es z. B. die Aldehyde tun. 

Diese Abweichungen kénnen jedoch die Wichtigkeit der 
Tatsache nicht beeintrichtigen, daB fiir die Mehrzahl der An- 
aesthetica eine groBe Ubereinstimmung zwischen der fallenden 
Konzentration und der die Oxydone vernichtenden Konzen- 
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tration besteht. Diese Ubereinstimmung ist hauptsichlich aus- 
gesprochen, wenn die Versuche bei einer Temperatur von 40° 
ausgefiihrt werden. In unserer friiheren Arbeit iiber die Wir- 
kung der Anaesthetica auf das Succinicoxydon hatten wir diese 
villige Ubereinstimmung fiir 14 Anaesthetica unter 22 von 
uns daraufhin untersuchten gefunden. Bei diesen 14 Substanzen 
betrug der Unterschied zwischen kritischer und Grenzkonzen- 
tration einerseits und der die Oxydone abschwichenden und 
vollig vernichtenden anderseits nicht mehr als 20°/,. Fiir 
6 andere Narkotica betrigt dieser Unterschied bis 50°/,, 
und nur fiir das Phenol und das o-Kresol erreicht die Ab- 
weichung 100°/,. Aus der Tabelle III ersieht man, da8 diese 
Resultate auch fiir das Phenylendiaminoxydon gelten. 

Wir verzichten auf eine Wiederholung aller Einwendungen, 
die wir gegen die Hypothese von Vernon gemacht haben. Wir 
wollen bloB erwihnen, daB diese Hypothese sich auf einen 
einfachen Parallelismus zwischen der narkotisierenden Wirkung 
der Anaesthetica und ihrer zerstérenden Wirkung auf das 
Phenylendiaminoxydon griindet. 

Vernon betrachtet die Theorie von Meyer-Overton, be- 
treffend die Narkose als bewiesen, doch sind gegen diese 
Theorie starke Einwinde erhoben worden. Andererseits ist der 
Parallelismus zwischen der narkotisierenden Wirkung der An- 
aesthetica und ihrer zerstérenden Wirkung auf das Phenylen- 
diaminoxydon bei weitem nicht vollkommen. Das Verhiltnis 
zwischen diesen beiden Wirkungen schwankt zwischen 6 (Nitro- 
methan) und 44 (Propylurethan) nach den von Vernon an- 
gefiihrten Resultaten. 

In unseren Versuchen hingegen handelt es sich nicht um einen 
Parallelismus, sondern es besteht fiir die meisten Anaesthetica 
eine Identitat zwischen der Konzentration, die die Nucleoproteide 
fallt, und der Konzentration, die die Oxydone vernichtet. 

Fiigen wir zu diesen Resultaten die Resultate, die wir 
bei der Einwirkung der Aldehyde und namentlich bei der 
Einwirkung des Trypsins erzielt haben, so kénnen wir unsere 
friihere SchluBfolgerung nur bestitigen. Die Oxydone bestehen 
aus spezifischen Proteinsubstanzen, die in den wasserigen Aus- 
zug der Gewebe nicht iibergehen, oder sie stehen in enger 
Beziehung zu diesen Substanzen. 
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Experimentelle Ergebnisse. 


1. Fiir die Mehrzahl der Anaesthetica besteht eine fast 
véllige Ubereinstimmung zwischen ihrem Vermégen, die Nucleo- 
proteide zu fallen, und ihrer Fahigkeit, eine irreversible Zer- 
stérung des Phenylendiaminoxydons zu bewirken. 

2. Diese Ubereinstimmung ist bei 40° vollkommener als 
bei 15°. 

3. Bei 40° sind die Konzentrationen, die die Fallung der 
Nucleoproteide und die Vernichtung des Phenylendiaminoxydons 
bewirken, bedeutend schwicher als bei 15°. 

4. Es liegt kein Grund zur Annahme vor, daB die An- 
aesthetica die Oxydone durch Einwirkung auf die Lipoide zer- 
stéren. Diese Zerstérung diirfte vielmehr durch eine Einwirkung 
auf die unléslichen Proteinkérper der Gewebe bedingt sein. 
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Ober asymmetrische und symmetrische Einwirkung von 
Hefe auf Racemverbindungen natirlich vorkommender 
Aminosauren. 


Von 
Felix Ehrlich. 


(Aus dem Landwirtschaftlich-technologischen Institut der Universitat 
Breslau.) 


(Hingegangen am 24. April 1914.) 


In zwei friiheren Abhandlungen ‘) in dieser Zeitschrift war 
gezeigt worden, daB8 girende Hefe die Racemverbindungen 
natiirlich vorkommender und auch anderer Aminoséuren der- 
artig volistandig asymmetrisch zu spalten vermag, daB man 
sich dieser Methode mit Vorteil zur praparativen Reindarstellung 
der einen optisch-aktiven Komponente vieler Aminoséuren be- 
dienen kann. Unter den angegebenen, leicht einzuhaltenden 
Bedingungen gelang bisher die partielle Vergarung von race- 
mischem Alanin, Valin, Leucin, Serin, Phenylalanin sowie des 
einem Racemkérper ahnlichen Gemisches von d-Isoleucin und 
d-Allo-Isoleucin*). In allen diesen Fallen konnte der Antipode 
der natiirlich auftretenden Stereoisomeren der betreffenden 
Aminosaure in optischer Reinheit und in Ausbeuten von 60 
bis 70°/, der theoretischen aus den vergorenen Lésungen iso- 
iert werden. Auch andere nicht in der Natur beobachtete 
synthetisch erhaltene q-Aminoséuren lieBen sich durch Hefe- 
garung in die optisch aktive Form verwandeln wie das Phenyl- 
glykokoll und das Isovalin, wahrend die Aktivierung einer 
racemischen f-Aminosiure nach dieser Methode bisher nicht 
moglich war. 

1) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 1, 8, 1906; 8, 438, 1908; ferner in 


Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 2, 559, 1910. 
*) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2538, 1907. 
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Die weitere Fortfiihrung der Spaltungsversuche mit Hefe 
erschien im Hinblick darauf nicht uninteressant, daB die optischen 
Antipoden einzelner natiirlich vorkommender Aminosauren bis- 
her noch nicht bekannt oder zum Teil wenigstens schwer 
zuganglich sind. Auch ist bis jetzt die Einwirkung ein und 
desselben Mikroorganismus auf die ganze Reihe der verschie- 
denen Aminosaiuren im Eiwei8 nicht untersucht worden, und 
es blieb daher immer noch die Méglichkeit bestehen, da8 manche 
von diesen Aminosduren ein abweichendes Verhalten gegeniiber 
der Hefe zeigen. 

Im folgenden ist die Einwirkung der Hefe auf die Racem- 
verbindungen einiger anderer bekannter Aminosauren beschrieben. 
Die erhaltenen Resultate lassen sich in zwei Gruppen sondern. 

In optischer Reinheit wurden bei der Vergirung mit Hefe 
und Zucker aus den entsprechenden Racemkérpern die 1-Glut- 
aminséure, das d-Histidin und das 1-Isoleucin mit guten 
Ausbeuten gewonnen. 

Es gelang ferner zum ersten Male, durch Hefegarung ein 
racemisches Polypeptid, das Alanyl-Glycin, zu spalten. Das 
zuriickbleibende unvergorene Dipeptid zeigte deutliche Links- 
drehung, die indes auch durch haufiges Umkrystallisieren nur 
etwa auf die Hialfte des Betrages des reinen i-Alanyl-Glycin 
za steigern war. Offenbar enthielt die Substanz zum Teil noch 
unverinderte Racemverbindung, auch war es infolge ihrer sehr 
leichten Léslichkeit selbst iiber die Kupfersalze nicht mdglich, 
sie von andern Garstoffen vollstaindig zu befreien. Immerhin 
zeigte die Durchfiihrung des Spaltungsversuches deutlich, daB 
ahnlich wie die friiher von E. Fischer und Abderhalden unter- 
suchten auch die in der Hefe bei der Garung tatigen Enzyme 
Polypeptide vom Typus des Alanyl-Glycin asymmetrisch abbauen. 

Dagegen ergaben sich nun bei der Vergirung der Racem- 
verbindungen der Asparaginsaiure, des Tyrosins und des 
Prolins von allen bisherigen vollkommen abweichende 
Resultate, da die beiden optischen Komponenten dieser Amino- 
siuren von der Hefe stets symmetrisch angegriffen wurden. 

LieB man namlich diese drei racemischen Aminosauren 
unter den friiher bewahrten Bedingungen mit einem Uberschu8 
von Hefe und Zucker vergiren, so war regelmaBig zu beobach- 
ten, daB ein betrichtlicher Teil der betreffenden Stickstoff- 
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substanzen aus den Lésungen verschwand. Auch lieB sich z. B. 
beim Tyrosin eine der verschwundenen ungefaihr entsprechende 
Menge des betreffenden Abbauprodukts, des p-Oxyphenylathyl- 
alkohols (Tyrosol), isolieren. Immer ergab aber eine genaue 
Untersuchung der aus den Garfliissigkeiten zuriickgewonnenen 
Aminosauren ihre vollstandige optische Inaktivitaét, auch wenn 
die Aufarbeitung der Hefefiltrate mit gréBter Vorsicht vor- 
genommen wurde. In einzelnen Fallen wie bei der Asparagin- 
siure und dem Tyrosin war sogar bei Anwendung eines starken 
Uberschusses von Hefe und Zucker die racemische Aminosiure 
volistindig aus der Lésung zum Verschwinden zu bringen, was 
bisher noch niemals méglich gewesen war. Da die Versuchs- 
bedingungen den Einwand ausschlieBen, daB etwa zuerst ent- 
standene optisch-aktive Verbindungen sich beim Verarbeiten 
der Lésungen wieder racemisiert haben, so kann es keinem 
Zweifel mehr unterliegen, daB die Hefe die Racemkérper der 
Asparaginsaéure, des Tyrosins und des Prolins abweichend von 
allen andern bisher untersuchten q-Aminoséuren symmetrisch 
angreift, d.h. also die Rechts- und die Linkskomponente mit 
gleicher Geschwindigkeit abbaut und verarbeitet. 

Derartige Falle von symmetrisch verlaufenden biochemischen 
Prozessen sind verhaltnismaBig selten und daher immerhin be- 
achtenswert. Bekannt ist die Bildung racemischer Milchsiure 
bei der Zerlegung des Zuckers durch Milchséurebakterien *). 
Auch iiber den symmetrischen Abbau von racemischen Amino- 
siuren und Polypeptiden durch Fermente und lebende Mikro- 
organismen liegen bereits mehrere Beobachtungen vor. So greift 
die Tyrosinase aus Russula Queletii die beiden Stereoisomeren 
des Tyrosins gleichmaBig schnell an*) und ahnlich verhalten sich 
die peptolytischen Fermente der PreBsifte mancher Schimmel- 
pilze gegeniiber einzelnen racemischen Polypeptiden*). Durch 
verschiedene Schimmelpilze und Bakterien werden die Racem- 
verbindungen von Leucin und Glutaminsiure symmetrisch ab- 
gebaut *), und auch das bei der Fiulnis wirkende undefinierte 


1) E. Buchner und Meisenheimer, Liebigs Ann. 349, 125, 1906. 

*) G. Bertrand und Rosenblatt, Compt. rend. 146, 304, 1908. 

*) E. Abderhalden und H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 59, 249, 1909. 

‘) H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 96, 1910. 
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Bakteriengemisch vermag racemische Asparaginsiure und Glut- 
aminsiure nur in symmetrischem Sinne zu zersetzen *). 

Gegeniiber diesen vereinzelten Befunden diirften nun die 
von mir bei der Hefegarung racemischer Aminoséuren erhaltenen 
Resultate insofern von besonderer Bedeutung sein, als hier zum 
ersten Male fiir ein und denselben genau definierten Organis- 
mus sehr wesentliche und recht eigentiimliche Unterschiede in 
der Wirkungsweise auf die Racemverbindungen einer ganzen 
Reihe im EiweiB vorkommender Aminosiéuren festgestellt sind. 
Von den Racemkérpern der bisher untersuchten 11 EiweiB- 
bausteine wurden naimlich durch die Hefe 8 asymmetrisch und 
8 symmetrisch gespalten, und zwar 


Asymmetrisch Symmetrisch 
gespalten gespalten 

Alanin Asparaginsaure 
Serin Prolin 
Valin Tyrosin. 
Leucin 
Isoleucin 
Glutaminsaure 
Phenylalanin 
Histidin. 


Bei den asymmetrisch gespaltenen racemischen Amino- 
siuren wird allerdings stets, wie schon meine friiheren Unter- 
suchungen ergeben haben, auch der optische Antipode von der 
Hefe mitangegriffen. Doch sind die Unterschiede in der An- 
griffsgeschwindigkeit bei beiden Raumformen hier so betracht- 
lich, daB der Antipode nach totaler Vergirung der natiirlich 
vorkommenden Komponente meist in einer Ausbeute von 60 bis 
75°/, der theoretischen in optischer Reinheit zuriickgewonnen 
wird. DaB aber demgegeniiber die optischen Isomeren der 
Asparaginsiure, des Tyrosins und des Prolins vollkommen 
symmetrisch von der Hefe abgebaut werden, also ganz aus der 
Reihe der iibrigen Aminosauren herausfallen, mu8 um so mehr 
auffallen, als doch zwischen der Asparaginséiure und dem Tyrosin 
und den asymmetrisch gespaltenen Aminoséuren Glutaminsaure 
und Phenylalanin sehr nahe chemische Beziehungen bestehen, 


1) C. Neuberg, Arch. Fisiol. 7, 87, 1909; diese Zeitschr. 18, 431, 1909. 
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die gerade derartige Unterschiede im Verhalten der einzelnen 
Racemverbindungen gegen Hefe nicht erklaren kénnen. 

Eine plausible Erklarung fiir die eigentiimlich differenzierte 
Wirkungsweise der Hefe zu geben, erscheint zunachst recht 
schwierig. Am meisten Wahrscheinlichkeit diirfte die Annahme 
fiir sich haben, daB die Hefe aus dem Grunde keinen Unter- 
schied bei der Verarbeitung der beiden Stereoisomeren der 
Asparaginsaiure, des Tyrosins und des Prolins macht, weil ver- 
mutlich in natiirlichen Substraten sowohl die d- wie die ]-Kom- 
ponente dieser Aminoséuren vorkommt. Die Enzyme des Hefe- 
organismus waren also auf beide Raumformen der erwahnten 
Aminoséuren gleichmaBig eingestellt und demnach imstande, 
beide vollwertig als natiirliche Stickstoffnahrung auszunutzen. 

Tatsachlich lassen sich aus einer ganzen Reihe von Literatur- 
angaben gewisse Anhaltspunkte dafiir gewinnen, daB gerade die 
genannten drei Aminoséiuren im Gegensatz zu vielen anderen 
in pflanzlichen und tierischen Stoffen sich in beiden optischen 
Modifikationen vorfinden, wenn auch eingehende Untersuchungen 
iiber ein derartiges Vorkommen bisher nicht vorliegen. 

Bemerkenswert in dieser Hinsicht sind die Beobachtungen 
am Tyrosin. E. Schulze und Winterstein*’) haben wiederholt 
bei der Autolyse von Keimpflanzen, also unter Bedingungen, 
die eine Wiederracemisierung der Praparate ausschlossen, che- 
misch reines Tyrosin erhalten, dessen spezifisches Drehungs- 
vermégen betrachtlich niedriger war als der von E. Fischer?) 
bei der Alkaloidspaltung der Benzoylverbindung beobachtete 
Maximalwert. Es ist demnach die Annahme gerechtfertigt, daB 
in diesen natiirlichen Produkten neben dem in Salzsiure links- 
drehenden Tyrosin auch rechtsdrehendes Tyrosin vorhanden war. 

Schwieriger sind Beweise dafiir zu erbringen, daB Asparagin- 
siure und Prolin sowohl in der Il- wie in der d-Form in der 
Natur auftreten. Hier kénnte zunachst an den Befund Piuttis*) 
erinnert werden, der schon vor langerer Zeit gezeigt hat, daB 
neben dem gewohnlich in dem Pflanzen auftretenden 1-Asparagin 
sich aus Wickenkeimlingen auch d-Asparagin isolieren laBt. Die 
Beweiskraft der Piuttischen Versuche erscheint indes fraglich 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 79, 1905. 
*) Ber. 32, 3638, 1900. 
*) Ber. 19, 1691, 1886. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 25 
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geworden, nachdem H. Pringsheim’) neuerdings festgestellt 
hat, daB |-Asparagin bei langerem Kochen mit Wasser partiell 
in d-Asparagin umgelagert werden kann’). 

Bei der EiweiBhydrolyse mit Siuren und der nachfolgenden 
Trennung der Aminosaéuren mit Hilfe des Esterverfahrens von 
E. Fischer sind Asparaginsiure und Prolin wiederholt in der 
aktiven und in der racemischen Form nebeneinander gewonnen 
worden*). Der Einwand, da8B hier die Darstellungsweise zur 
Racemisierung beigetragen hat, erscheint fiir die Asparaginsadure 
durchaus berechtigt, da bei der Fischerschen Methode die 
Verseifung des Asparaginsdiureesters gewohnlich durch Kochen 
mit Barytwasser vorgenommen wird‘). Ob indes die salzsaure 
Hydrolyse einer ganzen Anzahl EiweiSstoffe und die folgende 
Verseifung des erhaltenen Prolinesters mittels Wasser allein 
schuld daran sein kann, daB das aktive Prolin immer nur mit 
betrachtlichen Mengen des Racemkérpers gemischt aus EiweiB 
zu isolieren ist®), halte ich nicht ohne weiteres fiir bewiesen. 
Allerdings nimmt E. Fischer‘) ganz allgemein an, daB alle 
kohlenstoffreickeren Aminoséuren sich in den Proteinen in 
optisch-aktiver Form vorfinden und daB sie bei der Hydrolyse 
durch Saéuren partiell racemisiert werden, so da8 man es seiner 
Ansicht nach im gespaltenen Eiwei8 stets mit einem Gemisch 
von racemischen und aktiven Aminosiuren zu tun hat. Immer- 
hin erscheint doch noch die Méglichkeit erwahnenswert, ob 
nicht etwa einzelne Aminosiéuren sowohl in der aktiven wie in 
der Racemform bereits in dem urspriinglichen Eiwei8 vorhanden 
sind. Direkte Beweise dafiir zu erbringen, diirfte vorlaufig 
schwierig sein. Jedenfalls geben aber die Resultate der weiter 
unten folgenden Versuche zu denken, die zeigen, daB aktives 
Tyrosin, Prolin und aktive Asparaginsiiure genau unter den 
Bedingungen der EiweiShydrolyse bis zu 24 Stunden mit starker 
Mineralsiiure im UberschuB gekocht nicht die geringste Drehungs- 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 89, 1910. 

*) Vgl. dariiber auch E. Erlenmeyer, diese Zeitschr. 52, 439, 1913, 
sowie F. Ehrlich und F. Lange, diese Zeitschr. 54, 256, 1913. 

8) E. Fischer, Untersuchungen iiber Aminosiuren usw., 1899 bis 
1906. Berlin 1906. 

*) E. Fischer, ebenda S. 649, 676, 713 und 714. 


5) E. Fischer, ebenda 8S. 639, 668, 674, 698, 710. 
*) E. Fischer, ebenda S. 68. 


























Asymmetrische und symmetrische Einwirkung von Hefe usw. 385 


abnahme erleiden, wie ich dies ahnlich schon friher mit Wendel’) 
beim aktiven Leucin festgestellt habe. Daraus scheint also zu 
folgern, daB die Saurehydrolyse des EiweiBes nicht notgedrungen 
zu einer Racemisierung der abgespaltenen Aminosiauren fiihren 
mu8, und wenn man nicht hierfiir eine andere Phase der Ver- 
arbeitung des Hydrolysengemisches haftbar machen will, so 
bliebe demnach immer noch die Méglichkeit der Annahme offen, 
daB im urspriinglichen Protein Tyrosin, Prolin und Asparagin- 
siure auBer in der aktiven auch in der Racemform vorkommen. 

Lassen sich noch weitere Beweise fiir die Existenz beider 
Raumformen der genannten Aminosaduren in natiirlichen Pro- 
dukten erbringen, so wiirde es jedenfalls, wie schon erwiahnt, 
leicht verstandlich erscheinen, daB die Hefe diese Verbindungen 
symmetrisch verarbeitet. Allerdings ist zu betonen, daB die 
Versuche, und zwar absichtlich, bisher nur mit einer einzigen 
Heferasse, der obergaérigen Rasse Nr. XII, angestellt wurden, 
wobei die Hefe stets in groBem Uberschu8 zur Anwendung 
kam. Es bleibt immer noch iibrig, daB andere Heferassen sich 
in dieser Hinsicht anders verhalten. Auch erscheint es mdglich, 
daB Aufzuchten der Hefe in racemischen Aminoséurelésungen 
zu abweichenden Ergebnissen fiihren. SchlieBlich wird man 
die Frage der symmetrischen Verarbeitung der Racemverbin- 
dungen von Aminoséuren zweckmaBig in Reihenversuchen noch 
an mdglichst vielen anderen Organismen studieren miissen, ehe 
man aus den hier mitgeteilten Beobachtungen weitergehende 
SchluBfolgerungen zieht. 


Experimenteller Teil. 
[Zum Teil mitbearbeitet von L. Zamkow’).] 


1-Glutaminsaure. 


Als Ausgangsmaterial diente d-Glutaminsaure, die nach 
dem Verfahren von K. Andrlik*) aus Strontianmelasseschlempe 
dargestellt war. Die Racemisierung der aktiven Aminoséure 


1) F. Ehrlich und A. Wendel, diese Zeitschr. 8, 411, 1908. — 
P. A. Levene und D. D. van Slyke (Amer. Journ. Biolog. Chem. 6, 
408, 1909) haben die analoge Beobachtung beim d-Isoleucin gemacht. 
*) Inaugural-Dissertation, Breslau 1911. 


*) Zeitschr. d. Ver. Deutsch. Zuckerindustrie 53, 829, 1903. 
25* 
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geschah nach der Vorschrift von E. Fischer’) durch Erhitzen 
der wasserigen Lésung mit Baryt auf 160 bis 170°. 

10g d,l-Glutaminséure wurden zusammen mit 400 g Zucker 
in 4 1 Wasser gelést und mit 200 g frischer obergiriger PreB- 
hefe, Rasse XII, bis zum Verschwinden des Zuckers vergoren. 
Die Garung verlief bei Zimmertemperatur und war nach 3 Tagen 
beendet. Die Hefe wurde darauf mittels eines Tonkolbens ab- 
gesaugt, mit Wasser griindlich abgewaschen und das Filtrat 
zusammen mit den Waschwassern im Vakuum bei 35 bis 45° 
bis auf ein kleines Volumen eingedampft, das man nach Be- 
handlung mit Tierkohle weiter auf etwa 150 ccm einengte. Bei 
starkem Abkiihlen schieden sich daraus farblose Krystalle von 
fast reiner |-Glutaminsaure ab, deren Menge nach dem Absaugen 
und Trocknen 1,2 g betrug. Durch weitere Konzentrierung der 
Mutterlaugen wurde noch 3,5 g farblose Substanz gewonnen, 
die indes nicht einheitlich war. Mittels Atherextraktion lieB 
sich daraus 1,2 g Bernsteinsdure isolieren, die sich offenbar bei 
der Hefegirung aus der Glutaminsiure gebildet hatte*). Nach 
Entfernung der Bernsteinsiure blieben noch 2,3 g aktive Glut- 
aminséure iibrig, so daB nach der Garung im ganzen 3,5 g 
1-Glutaminsaure zuriickgewonnen wurden. 

Zur vollistandigen Reinigung wurde die Substanz aus wenig 
heiBem Wasser umgelést. Die erhaltenen 2,8 g reiner 1-Glut- 
aminsiure wurden nach dem Trocknen bei 110° fir die fol- 
genden Bestimmungen verwandt. Sie schmolzen bei 208° iiber- 
einstimmend mit dem Befunde von E. Fischer’). 

0,1080 g Substanz: 0,1610 g CO,, 0,0610 g H,O; 
0,1034 g ” 8,60 com N (22°, 759 mm). 
C,H,NO,. Ber.: C 40,82, H 6,12, N 9,52. 

Gef.: C 40,65, H 6,27, N 9,61. 

Zur Ermittelung der spezifischen Drehung wurden 0,2863 g 
Substanz mit der aquimolekularen Menge Salzséiure in Wasser 
gelést. Gesamtgewicht der Lésung 5,4282 g. Prozentgehalt 5,27. 
Spezif. Gewicht 1,0230. Drehung bei 20° und Natriumlicht im 
1-dem-Rohr — 1,62°. 

—— os [a}20° = — 30,02°. 

1) E. Fischer, Kropp und Stahlschmidt, Liebigs Ann. 365, 

183, 1909. 


*) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 18, 391, 1909. 
*) Ber. 82, 2468, 1899. 
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Fiir die chemisch gespaltene ]-Glutaminsaure gibt E. Fischer 
unter gleichen Konzentrationsbedingungen [a]?°* = — 30,05° an. 
Demnach ist also die durch Hefegirung gewonnene aktive 
Aminosaure vollkommen identisch mit dem optischen Antipoden 
der natiirlich vorkommenden d-Glutaminsaure. 

Um noch die Ausbeute an Bernsteinsiure zu bestimmen, 
die bei der Vergirung der racemischen Glutaminsiure ent- 
standen war, wurden die Mutterlaugen von der erhaltenen 
aktiven Glutaminsaiure gesammelt, eingedampft und der ver- 
bleibende Sirup nach Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure im 
Perforationsapparat erschépfend mit Ather extrahiert. Der von 
Ather befreite Extrakt ergab nach langerer Aufbewahrung und 
Abpressen auf Ton noch 1,5 g Bernsteinsiure. Zusammen mit 
der wie oben erwahnt direkt auskrystallisierten Substanz wurden 
also im ganzen 2,7 g Bernsteinsaure vom richtigen Schmelz- 
punkt 185° erhalten. 

d- Histidin. 

Das als Ausgangsprodukt benutzte 1-Histidin wurde nach 
einem relativ einfachen und bequemen Verfahren aus getrock- 
netem Rinderblut’) dargestellt. 

In 61 schwach erwarmte Salzsiure vom spez. Gewicht 1,19 
wurden 2 kg Blutflocken in kleinen Portionen unter Schiitteln 
eingetragen und dann das ganze Gemisch 10 Stunden am 
RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Verdampfen der Haupt- 
menge der Salzsiure im Vakuum unter wiederholter Aufnahme 
mit Wasser wurde der schlieBlich verbleibende sirupése Riick- 
stand mit Natronlauge und Natriumcarbonat fast neutralisiert, 
filtriert und mit alkoholischer Sublimatlésung gefallt, wobei 
durch Zusatz von Soda auf Erhaltung einer schwach alkalischen 
Reaktion geachtet wurde. Den in einer groBen Flasche mehr- 
fach mit Wasser dekantierten Niederschlag léste man in Salz- 
siure und fallte die Fliissigkeit nach dem Neutralisieren mit 
Soda von neuem mit Sublimat. Der durch hiufiges Dekantieren 
gereinigte Niederschlag wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt 
und das Filtrat vom Schwefelquecksilber zuerst iiber freier 


1) Hierzu wurde ein als ,Blutflocken“ bezeichnetes Futtermittel 
verwendet, das neuerdings aus frischem Blut durch Dampftrocknung 
mit Hilfe der von der Firma Paucksch-Landsberg a. W. u. a. konstruierten 
Walzentrockner gewonnen wird. 
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Flamme, dann auf dem Wasserbade nach Klarung mit Kohle 
bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft. Die aus- 
geschiedene Krystallmasse ergab nach dem Umldésen aus Wasser 
57 g reines Histidinmonohydrochlorid. Nach Entchlorung mit 
Silberoxyd in iiblicher Weise wurden im ganzen 35 g reines 
l-Histidin gewonnen. Das Priparat schmolz im geschlossenen 
Réhrchen bei 269 bis 271° und zeigte in wasseriger Lésung 
folgenden Drehungswert: 

0,5003 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Lésung 15,4703 g. Prozentgehalt 3,234. Spez. Gew. dgoo = 1,0116. 
Im 2-dem-Rohr Drehung bei 20° im Natriumlicht — 2,57°. 

[a}2°° — — 39,27° 


Die spezifische Drehung der Substanz stimmt also inner- 
halb der Fehlergrenzen mit der von Kossel und Kutscher’) 
gefundenen [c]??* — — 39,74° iiberein. 

Die Racemisierung des aktiven Histidins gelang am besten 
durch 20stiindiges Erhitzen im Autoklaven auf 150 bis 160° 
mit iiberschiissigem Barytwasser, wobei ein vollkommen in- 
aktives Histidin in fast quantitativer Ausbeute resultierte. 

Die Vergirung des d,1-Histidins wurde in folgender Weise 
vorgenommen: ~ 

1. 4g d,l-Histidin wurden zusammen mit 200 g Zucker 
in 21 Wasser gelést und die schwach alkalische Lésung mit 
100 g frischer PreBhefe Rasse XII bei Zimmertemperatur bis 
zum Verschwinden des Zuckers vergoren. Die Garung, die sehr 
bald einsetzte und zu einer Sauerung der Fliissigkeit fiihrte, 
war in 4 Tagen beendet. Die von der Hefe abgetrennte Lé- 
sung wurde mit Soda alkalisch gemacht und mit Sublimat- 
lésung im UberschuB gefallt, der durch mehrfaches Dekantieren 
mit Wasser gereinigte Niederschlag mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt und das Filtrat vom Quecksilbersulfid mit Silberoxyd 
entchlort. Die vom Silber mit Schwefelwasserstoff befreite 
Fliissigkeit ergab, nach dem Behandeln mit Tierkohle ein- 
gedampft, Abscheidung von Krystallen, die auf Ton getrocknet 
wurden. Das in einer Ausbeute von 1,25 g zuriickgewonnene, 
durch Umkrystallisieren aus Wasser gereinigte aktive Histi- 
din zeigte alle Eigenschaften der natiirlich vorkommenden 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 382, 1899. 
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Substanz bis auf das entgegengesetzt gerichtete Drehungs- 
vermogen. 
0,1049 g Substanz: 24,6 com N (21°, 761 mm). 
C,H,N,0,. Ber.: N 27,10. 
Gef.: N 27,26. 


0,3400 g Substanz in 15 com Wasser gelést. c = 2,27. 

Drehung im 2-dcem-Rohr bei 20° im Natriumlicht -+- 1,72°. 
[a]??* = + 37,88°. 

2. 10,3 g d,l-Histidin wurden zusammen mit 400 g Zucker 
in 31 Wasser durch 200 g frische PreBhefe in 4 Tagen ver- 
goren. Aus der vergorenen Fliissigkeit lieBen sich nach dem 
in Versuch 1 beschriebenen Verfahren 5,5 g mit sirupésen Bei- 
mengungen durchsetztes rohes d-Histidin zuriickgewinnen. Zur 
weiteren Reinigung wurde in diesem Falle die Base durch 
Eindampfen mit Salzsiure in das Hydrochlorid verwandelt. 
Das salzsaure Salz konnte durch mehrfaches Ausziehen mit 
absolutem Alkohol von verunreinigenden Substanzen (Imid- 
azolylathylalkohol?) getrennt und schlieBlich als grauweiBe Masse 
erhalten werden, die beim Umlésen aus heiBem Wasser nach 
Behandlung mit Kohle die typischen Krystillchen des d-Histi- 
dinmonochlorids C,H,N,O,.HCl-- H,0 lieferte. Zur Analyse 
wurde die Substanz im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet. 

0,0857 g Substanz: 14,8 com N (21°, 755 mm). 

0,1047g » : 0,0710g AgCl. 

C,H,N,O,.HCI.H,O. Ber.: N 20,04, Cl 16,92. 

Gef.: N 19,92, Cl 16,77. 


Die Substanz drehte in salzsaurer Lésung links. 

0,5000 g Substanz in 9,5 ccm Wasser mit einem Gehalt 
von 3 Mol. HCl gelést. c= 5,26. Drehung im 2-dem-Rohr 
bei 20° im Natriumlicht — 0,83°. 

[a}to* = — 7,89°. 

Unter etwas anderen Bedingungen geben Kossel und 
Kutscher’) fir 1-Histidindihydrochlorid C,H,N,O,.2HCI 
[a}?0° = +- 5,32° resp. -+- 6,46 an, je nachdem auf 1 Mol. Histidin 
2 oder 4 Mol. HCl vorhanden sind. 


1) a. a. O. 
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1-Isoleucin. 

Fiir die Versuche diente synthetisches d,]-Isoleucin, das 
nach einem friiher von mir’) angegebenen Verfahren aus sek. 
Butyljodid bereitet war. 

1. Eine Lésung von 10g d,1-Isoleucin und 250 g Zucker 
in 2*/, 1 Wasser wurde mit 100 g frischer PreBhefe in 3 Tagen 
vergoren. Die vergorene zuckerfreie Fliissigkeit ergab, eingeengt 
und mit Tierkohle behandelt, beim Eindampfen Abscheidung 
von Krystallen, die abgesaugt und auf Ton getrocknet wurden. 
Im ganzen erhielt man 5,0 g schwach briunlich gefirbte Kry- 
stallmasse zuriick, die beim Umlésen aus kochendem Alkohol 
unter tropfenweisem Zusatz von Wasser 4,1 g glinzende farblose 
Blattchen von allen Eigenschaften des aktiven Isoleucins lieferte. 

Bei nochmaligem Umkrystallisieren wurden zwei Fraktionen 
gewonnen, die naher untersucht wurden. Sie drehten in wasseriger 
und salzsaurer Lésung links. 

Fraktion I. 2,4 g. Schmelzpunkt im geschlossenen Rohr 
278 bis 279° unter Zersetaung. 

0,5377 g Substanz in Wasser gelést. 14,5668 g Gesamt- 
gewicht der wasserigen Lésung. p = 3,69. dope = 1,0073. Drehung 
im 2-dem-Rohr bei 20° im Natriumlicht — 0,83°, 

[«}?0° —= — 11,17° in Wasser. 

0,7461 g Substanz in 20°/,iger Salzsiure gelést. Gesamt- 
gewicht der Lésung 16,3120 g. p= 4,57. dye = 1,095. Drehung 
im 2-dem-Rohr bei 20° im Natriumlicht — 3,70°. 

[a}?0° = — 36,98° in 20°/, iger Salzsaure. 

Fraktion II. 1,0 g Schmelzpunkt im geschlossenen Rohr 
274 bis 275° unter Schiumen. 

0,6296 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Lésung 17,5789 g. p= 3,58. dyoe—= 1,007. «20° = —0,60° (I= 2). 

[«}?0° — — 8,32° in Wasser. 

Da die Differenz in dem Drehungsvermégen beider Frak- 
tionen darauf hindeutete, daB die nach der Vergérung erhaltene 
Substanz noch nicht optisch rein war, sondern noch d-Isoleucin 
einschloB, wurde damit im folgenden Versuch eine zweite Ver- 
garung vorgenommen. 


1) Ber. 41, 1458, 1908. 
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2. 4,2 g Riicksténde von der vorigen Vergirung wurden 
zusammen mit 2,6 g d,1-Isoleucin und 200 g Zucker in 21 Wasser 
gelést und die Lésung mit 100 g frischer PreBhefe in 2 Tagen 
volistandig vergoren. Aus der wie oben angegeben aufgearbeiteten 
Flissigkeit lieBen sich 4,1 g Aminosaure als Rohprodukt zuriick- 
gewinnen, das nach zweimaligem Umkrystallisieren in zwei 
Fraktionen 2,7 g reines 1-Isoleucin ergab. Die Substanz 
stimmte, abgesehen von der Drehungsrichtung, in ihrer Krystall- 
form, Léslichkeit usw. mit dem natiirlich vorkommenden d-Iso- 
leucin') itiberein. Zum Unterschied von diesem, das einen 
bitteren Geschmack besitzt, schmeckte sie dagegen deutlich siiB. 

Das spezifische Drehungsvermégen der beiden erhaltenen 
Krystallfraktionen des |-Isoleucin zeigte innerhalb der Febler- 
grenzen vollistindige Ubereinstimmung. 


Fraktion I. 
0,5531 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Lésung 14,1855 g. p= 3,90. daoe = 1,008. «20° == — 1,00° (I= 2). 


[a}#0° — — 12,72° in Wasser. 

0,7339 g Substanz in 20°/,iger Salzsiure gelést. Gewicht 
der Lésung 16,0482 g. p= 4,57. dope = 1,095. a??° — — 4,01° 
(2 == 2). 

[a}?0° —- — 40,07° in 20°), iger Salzsaure. 


Fraktion II. 
0,4410 g Substanz in Wasser gelést. Gewicht der Losung 


10,4646 g. p=4,21. dooo—=1,0085. a%* —— 1,10° (I= 2). 
[a}?° = — 12,95° in Wasser. 
0,4573 g Substanz in 20°/,iger Salzsiure geliést. Gewicht 
der Lésung 10,5358 g. p= 4,34. dye 1,090. a2° = — 3,75° 
(i = 2). 


[a}?0° — — 39,64° in 20°), iger Salzsiure. 
Zur Analyse wurde ein Gemisch der beiden Fraktionen 
nach dem Trocknen bei 110° angewandt. 
0,1539 g Substanz: 0,3095 g CO,, 0,1379 g H,O. 
0,1805 g Substanz: 17,2 com N (25°, 764 mm). 
C,H,,NO,. Ber.: C 54,96, H 9,92, N 10,69. 
Gef.: C 54,86, H 10,03, N 10,78. 


1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1809, 1904. 
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Zu bemerken ware noch, da der hier fiir |-Isoleucin ge- 
fundene Drehungswert deutlich héher ist, als ich ihn in meiner 
ersten Arbeit‘) itiber das natiirliche d-Isoleucin beobachtet habe. 
Ich fand damals fiir das reinste d-Isoleucin aus Melasseschlempe 
[a]}?° == +-9,74° in wiisseriger Lésung und [a]?* = + 36,80° 
in 20°), iger Salzséure, d. h. Werte, die etwa 3° in jedem Falle 
niedriger liegen als bei dem durch Vergirung gewonnenen 
aktiven Antipoden. Ich habe aber schon in einer folgenden 
Arbeit*) darauf hingewiesen, daB das d-Isoleucin aus Melasse- 
schlempe méglicherweise nicht die maximale Drehung des natiir- 
lich vorkommenden Isoleucins aufweist, sondern vermutlich im 
Zuckerfabrikbetriebe beim Eindampfen der stets alkalisch re- 
agierenden Safte und Sirupe eine partielle Umlagerung in 
d-Allo-Isoleucin erfahren hat, wodurch notwendig eine Drehungs- 
verminderung der urspriinglichen Aminosaéure eintreten miiBte. 
Das d-Allo-Isoleucin, das ein Stereoisomeres des d-Isoleucins, 
aber nicht sein optisches Spiegelbild darstellt, bildet sich, wie 
ich zeigen konnte, durch Erhitzen von d-Isoleucin mit Baryt- 
wasser unter Druck und 1aBt sich durch Vergiren des Gemisches 
mit Hefe und auch synthetisch vom d-Valeraldehyd aus in 
reiner Form gewinnen*). Es dreht im Gegensatz zum d-Iso- 
leucin links, und zwar betragt die spezifische Drehung in 
wiisseriger Lésung [a]? = —14,44°, in 20°/,iger Salzsiure 
[a}#* = — 36,95°. Es wiirde also schon die Anwesenheit ge- 
ringer Mengen von d-Allo-Isoleucin geniigen, um die Drehung 
des natiirlichen d-Isoleucins merkbar herabzudriicken. 

Tatsichlich haben denn auch andere Forscher spater durch 
Totalsynthese des d,l-Isoleucins und nachfolgende chemische 
Spaltung des Racemkérpers héher drehendes d-Isoleucin erhaiten. 
So beobachtete R. Locquin‘) bei seiner Synthese des d-Isoleucins 
aus sekundirem Butyljodid und Acetessigester usw. als Werte 
der spezifischen Drehung unter den von mir urspriinglich an- 
gegebenen Konzentrationsbedingungen: 

in wasseriger Lésung [a]??* = -{- 11,29°, 
in 20°/,iger Salzsiure [a]??* = -+- 40,61°, 


1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1824, 1904. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2546, 1907. 

%) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2553 u. 2558, 1907. 
*) Bull. soc. chim. Paris [3] 35, 962, 965, 1906; [4] 1, 595, 1907. 
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und E. Abderhalden') konnte bei der chemischen Zerlegung 
des nach meiner Methode aus sekundiérem Butyljodid und 
Malonester usw. dargestellten racemischen Isoleucins ein d-Iso- 
leucin gewinnen, das in 20°/,iger Salzsiure 
[a}2o* — + 41,29° 

zeigte, wobei in letzterem Falle allerdings die sonst noch ein- 
gehaltenen Konzentrationsverhaltnisse der Lésungen nicht an- 
gegeben sind. 

Vergleicht man die zuletzt erhaltenen Drehungswerte mit 
den obigen des |-Isoleucins, das von mir durch Vergarung aus 
der racemischen Aminosdure dargestellt wurde, so zeigt sich 
zwar keine absolute, aber doch immerhin eine befriedigende 
Ubereinstimmung, die mit gréBter Wahrscheinlichkeit darauf 
hindeuten kénnte, daB ein Mittelwert aus den Beobachtungs- 
zahlen von Locquin, Abderhalden und mir der tatsachlichen 
Drehungsgr6Be des optisch reinen d- resp. ]-Isoleucins entspricht. 

Natiirlich bleibt immer noch die Méglichkeit bestehen, 
daB die synthetisch gewonnenen aktiven Praparate des d- resp. 
]-Is:Jeucins regelmaBig oder je nach den Bedingungen der Syn- 
these schwankend kleine oder gréBere Mengen des entsprechend 
drehenden stereoisomeren |- resp. d-Allo-Isoleucins einschlieBen, 
da sich ja theoretisch alle vier méglichen Stereoisomeren des 
Isoleucins bei der Synthese bilden miiBten. Locquin schlieBt 
zwar bei seiner Synthese die Entstehung der entsprechenden 
Allo-Isoleucine ausdriicklich aus und gibt mit Bestimmtheit an, 
nur d- und |-Isoleucin erhalten zu haben*). Seine Beweise fiir 
diese Anschauung sind aber nach meiner Ansicht schon aus dem 
Grunde nicht ganz stichhaltig, da Locquin die reinen Allo- 
Isoleucine nicht in Handen hatte und sie daher auch nicht in 
ihren Eigenschaften mit den entsprechenden Isoleucinen chemisch 
vergleichen konnte. Zieht man namlich die DrehungsgréBen 
der bisher erhaltenen reinsten Praparate von aktivem Isoleucin 
und Allo-Isoleucin in Vergleich, so zeigt sich, daB die Unter- 
schiede der beiden Stereoisomerenpaare im spezifischen Drehungs- 
vermégen doch relativ nur gering sind und héchstens in wisse- 
riger Lésung 1,7°, in salzsaurer Lésung 3,0° betragen kénnen, 

1) E. Abderhalden, P. Hirsch und J. Schuler, Ber. d. Deutsch. 


chem. Ges. 42, 3397, 1909. 
*) Bull. soc. chim. [4] 1, 607, 1907 
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wenn man z. B. meine fiir ]-Isoleucin und d-Allo-Isoleucin ge- 
fundenen Werte zugrunde legt. Beriicksichtigt man ferner die 
sehr groBe chemische Ahnlichkeit dieser Stereocisomeren und 
ihrer Verbindungen, ihre nur sehr geringen Abweichungen in 
den Werten der physikalischen Konstanten, ihre Neigung, Misch- 
krystalle zu bilden, wie ich dies schon durch meine friiheren 
Untersuchungen festgestellt habe’), so mu8 man ohne weiteres 
zu dem Schlusse kommen, daB mit der Anwesenheit mehr oder 
minder groBer Mengen der entsprechenden Allo-Isoleucine gleicher 
Drehungsrichtung in allen Praparaten von synthetisch aus 
symmetrisch gebauten Ausgangssubstanzen hergestelltem Iso- 
leucin zu rechnen ist. Vielleicht erklaren sich auf diese Weise 
auch die ja an sich geringen Differenzen, die im Drehungs- 
vermégen des nach verschiedenen Verfahren synthetisch ge- 
wonnenen Isoleucins zwischen den Beobachtungen von Locquin, 
Abderhalden und mir noch bestehen. Endgiiltig wird sich 
diese Frage, die vor allem fiir die Gewinnung reiner Isoleucin- 
derivate, besonders von Polypeptiden, Bedeutung besitzt, woh! 
nur mit Hilfe groBer Substanzmengen unter Verwendung neuer, 
sehr subtiler Trennungsverfahren und nach genauester Ermitt- 
lung méglichst vieler physikalischer Konstanten der einzelnen 
Stereoisomeren beantworten lassen. 


1-Alanyl-Glycin. 

Zur Spaltung wurde reines d,l-Alanyl-Glycin verwendet, 
das nach der Vorschrift von E. Fischer*) aus a-Brompropiony]- 
glycin bereitet war. 

Eine Lésung von 10 g d,1-Alanyl-Glycin und 500 g Zucker 
in 41 Wasser wurde mit 250 g frischer PreBhefe Rasse XII 
in 3 Tagen vollstindig vergoren. Die von der Hefe abfiltrierte 
zuckerfreie Fliissigkeit ergab auf dem Wasserbade auf etwa 
3/, 1 eingedampft und mit iiberschiissigem Kupfercarbonat ge- 
kocht eine tiefblau gefirbte Lésung, die man zum Sirup ein- 
engte. Von dem beim Verriihren des Sirups mit Methylalkohol 
verbleibenden Riickstand wurde abfiltriert, das Filtrat voll- 
stindig verdampft und der wieder erhaltene Sirup wiederholt 
mit gewohnlichem Alkohol ausgezogen, wobei blaugriin gefarbte 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2538, 1907. 
*) Liebigs Annal. 340, 123, 1905. 
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Flocken ungelést blieben. Aus dem intensiv dunkelblauen 
Filtrat verdampfte man den Alkohol, nahm den Riickstand mit 
heiBem Wasser auf und befreite die Lésung mit Schwefelwasser- 
stoff vom Kupfer. Der iiberschiissige Schwefelwasserstoff wurde 
aus dem Filtrat durch Einleiten von Kohlendioxyd verjagt, die 
vom ausgeschiedenen Schwefel getriibte Fliissigkeit im Vakuum 
bei 40° bis auf etwa 400 ccm konzentriert, das klare Filtrat, 
das deutliche Linksdrehung zeigte, weiter auf ein kleines Vo- 
lumen eingeengt und mit absolutem Alkohol gefallt. 

Die Isolierung des unvergorenen sehr leicht léslichen Di- 
peptids bot groBe Schwierigkeiten, da durch die Fallung mit 
absolutem Alkohol immer auch aschehaltige hygroskopische 
Substanzen, die offenbar aus der Hefe stammten, mit nieder- 
gerissen wurden. Durch vorsichtige fraktionierte Fallung mit 
absolutem Alkohol gelang es schlieBlich, nach Entfernung von 
sirupésen, an der Glaswand des Kolbens haftenden Massen ein 
gelbliches sandiges Pulver von den Eigenschaften des Dipeptids 
in einer Ausbeute von 2,4 g zu isolieren. Zur vorlaufigen Be- 
stimmung der Drehung wurde die Substanz in Wasser gelést, 
die Lésung mit Kohle geschiittelt, filtriert und das Filtrat auf 
50 ccm konzentriert. Es zeigte im 2-dem-Rohr eine Links- 
drehung von — 1,2°, folglich war 

[oc]??° == — 12,5° 

Zur weiteren Reinigung wurde die wisserige Lésung der 
aktiven Verbindung im Vakuum vorsichtig auf ein Volumen 
von 10 ccm eingedampft und dann mit 100 ccm heiBem abso- 
lutem Alkohol versetzt, wobei ein krystallinischer, sandiger, 
schwach gelb gefirbter Niederschlag ausfiel. Durch 4malige 
Wiederholung dieser Operation lieB sich die Drehung der Sub- 
stanz allmahlich steigern und wurde schlieBlich konstant, doch 
war die schlieBlich gewonnene Verbindung nicht einheitlich und 
schloB noch verunreinigende Mineralstoffe ein. 

Zur Analyse wurde das Endprodukt (ca. 0,75 g) bei 100° 
getrocknet. Es schmolz bei raschem Erhitzen gegen 235° (un- 
korr.), wahrend E. Fischer fiir den Racemkérper 228°, fiir 
1-Alanyl-Glycin 256° als Schmelzpunkt angibt. 

0,1518 g Substanz: 24,0 cem N (21°, 758 mm). 
C,H,,N,O,. Ber. 19,18. 
Gef. 18,31. 
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Die Substanz enthalt also noch 0,87°/, N weniger als 
theoretisch berechnet, was durch den Aschengehalt von 2,4°/, 
erklarlich erscheint. Auf aschefreie Substanz berechnet wiirde 
der Stickstoffgehalt 18,76°/, betragen, sich also dem theore- 
tischen Wert mehr nahern. 

Die Drehungsbestimmung wurde in wisseriger Lésung vor- 
genommen. 0,5 g Substanz in 5,0 ccm Wasser gelést. c= 10. 
Drehung im 1-dem-Robr bei 20° im Natriumlicht — 2,30° 

[ac}?* —- — 23,0°. 

Als spezifische Drehung des synthetisch hergestellten, vom 
Racemkérper fast vollstaéndig befreiten 1l-Alanyl-Glycin gibt 
E. Fischer’) [a]?*—— 48,6° an. Das hier durch Vergirung 
gewonnene aktive Dipeptid zeigte demnach nur die Halfte der 
Drehung der optisch reinen Verbindung, bestand also aus etwa 
gleichen Teilen ]- und d,l-Alanyl-Glycin, die noch durch 
geringe Mengen Aschesubstanz verunreinigt waren. Eine weitere 
Reinigung und eine Wiedervergirung lieB sich aus Mangel an 
Substanz nicht ausfiihren. 

d,1-Asparaginsaure. 

Zur Gewinnung des Racemkoérpers wurde reine l-Asparagin- 
saure (Kahl baum) 10 Stunden im Autoklaven mit iiberschiissigem 
Barytwasser auf 145° erhitzt. Die Ausbeute betragt bei diesem 
Verfahren nur 40°/, der angewandten Menge, da die Amino- 
siure offenbar zum Teil in anderer Richtung zersetzt wird. 

Es wurden 2 Garversuche angesetzt: 

1. 5,2 g d,l-Asparaginsiure und 200g Zucker wurden in 
21 Wasser gelést und die Lésung mit 100g frischer PreB- 
hefe in 3 Tagen vollstindig vergoren. Die von der Hefe ab- 
gesaugte zuckerfreie Fliissigkeit ergab beim Eindampfen auf dem 
Wasserbade nach dem Erkalten eine krystallinische Masse, die 
abgenutscht, mit wenig kaltem Wasser gewaschen und auf Ton 
getrocknet wurde. Nach vollstandiger Aufarbeitung der Mutter- 
laugen wurden im ganzen 3,2 g Aminosiure aus der vergorenen 
Lésung zuriickgewonnen. Durch Umkrystallisieren des Rohpro- 
dukts aus Wasser erhielt man farblose Krystalle von allen Eigen- 
schaften der Asparaginsiure, die sich sowohl in wisseriger wie 
in salzsaurer Lésung optisch als vollkommen inaktiv erwies. 


1) a. a. O. 
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0,2018 g Substanz in 40 ccm Wasser gelést. Drehung im 
2-dem-Rohr + 0,0°. 

0,3000 g Substanz in 16ccm 10°/,iger Salzsiure gelést. 
Drehung im 2-dem-Rohr + 0,0°. 

0,3000 g Substanz in 3 Mol. HC] enthaltendem Wasser gelést. 
Gesamtgewicht der Lésung 8,0g. p= 3,75. Drehung im 2-dcem- 
Rohr + 0,0°. 

Nach E. Fischer’) hatte optisch reine d-Asparaginsaure, 
der Antipode der natiirlich vorkommenden Verbindung, in 
3 Mol. HCl [a}?0* — — 25,5° zeigen miissen. 

2. Eine Lésung von 7 g d,l-Asparaginséure und 300 g 
Zucker in 2*/,1 Wasser wurde mit 150g frischer PreBhefe 
Rasse XII in 4 Tagen vollsténdig vergoren. Das Filtrat von 
der gut ausgewaschenen Hefe lieferte beim Verdampfen einen 
Sirup, der auch beim langeren Stehen unter Kihlung nicht 
krystallisierte. Durch Kochen des in Wasser gelésten Sirups 
mit Kupfercarbonat wurde nur eine griinliche Fliissigkeit er- 
halten, wahrend doch bei Anwesenheit auch nur minimaler 
Mengen Aminosiure deutliche Blaufarbung hatte eintreten 
miissen. Dementsprechend lieB sich auch beim Verdampfen 
des Filtrats vom Kupfercarbonat kein krystallisiertes Kupfer- 
salz isolieren. Die racemische Aminosiure war also durch die 
Hefegirung vollstindig aus der Lésung verschwunden. 

Die beiden Garversuche zeigen demnach deutlich, daB die 
Hefe racemische Asparaginsaure symmetrisch angreift und beide 
Stereoisomeren im Stoffwechsel gleichmaBig schnell ausnutzt. 

Zur Priifung des optischen Verhaltens von aktiver 
Asparaginsaéure gegen kochende Mineralsaiuren unter 
den Bedingungen der EiweiBhydrolyse wurden 2,0 g 
l-Asparaginsiure in 150 ccm 30°/,iger Schwefelsiure geldst. 
Die Lésung, die zu Beginn des Versuches im 2-dem-Rohr 0,65° 
nach rechts drehte, kochte man 24 Stunden am RiickfluBkiihler. 
Nach dem Abkiihlen zeigte dann die Fliissigkeit genau die- 
selbe Drehung. Es fand also keine Racemisierung der aktiven 
Aminoséure durch Kochen mit Siure unter den angegebenen 
Bedingungen statt. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 82, 2464, 1899. 
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d,l-Tyrosin. 

Zur Racemisierung wurden 12 g reines 1-Tyrosin aus Seide 
mit 60 g Barythydrat 20 Stunden im Autoklaven auf 160 bis 
170° erhitzt. Aus der abgekiihlten Lésung wurde das Barium 
nicht wie iiblich mit Schwefelsiure gefallt, wobei stets groBe 
Mengen Tyrosin mitgerissen werden, sondern man verzichtete 
iiberhaupt auf die Fallung und versetzte die Flissigkeit bis 
zur schwach sauren Reaktion mit Essigsiure. Dabei fiel das 
Tyrosin schon ziemlich rein aus, wahrend der Baryt in Lésung 
blieb. Zur weiteren Reinigung wurde die Krystallmasse in 
wenig Salzsiure enthaltendem Wasser gelést, die Lésung mit 
Ammoniak schwach alkalisch gemacht und dann wieder mit 
Essigsiure ganz schwach angesaiuert. Das ausfallende Tyrosin 
wurde wiederholt mit Wasser gewaschen und bei 110° ge- 
trocknet. Ausbeute 10 g. Eine 4°/,ige Lésung der Aminosiure 
in 20°), iger Salzsiure zeigte im 2-dem-Rohr keine Spur Drehung. 

9g d,l-Tyrosin und 600 g Zucker wurden in 7 1 Wasser 
unter Kochen gelést und die abgekiihlte Lésung, aus der sich 
bei langerem Stehen nichts ausschied, auf zwei geraumige 
Flaschen gleichmaBig verteilt mit 300 g Hefe im ganzen ver- 
goren. Nach 2 Tagen war die Garung bereits beendet. Die 
Hefe wurde nunmehr abgesaugt und wiederholt griindlich mit 
Wasser gewaschen. Eine genaue mikroskopische Untersuchung 
zeigte, daB sie vollkommen frei von Tyrosinkrystallen war. Aus 
dem zuckerfreien Filtrat lieB sich nach dem Eindampfen zum 
Sirup auch durch starke Eiskiihlung keine Abscheidung von 
Tyrosin erzielen. Eine Probe des Sirups ergab in wasseriger 
Lésung mit Kupfercarbonat gekocht keine Blaufarbung. 

Die Hefe hatte also die gesamte vorgelegte Menge 
d,l-Tyrosin quantitativ aufgenommen und beide ak- 
tiven Komponenten symmetrisch, d. h. mit gleicher 
Geschwindigkeit assimiliert. 

DaB der Abbau des d,|-Tyrosins durch die Hefe tatsich- 
lich normal in derselben Weise wie beim aktiven Tyrosin ver- 
laufen ist, lieB sich durch Isolierung desselben Gir- 
produkts, des Tyrosols (p-Oxyphenylathylalkohol!’), aus 
der vergorenen Fliissigkeit mit Sicherheit nachweisen. 


1) F. Ehrlich, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 139, 1911. 
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Zu diesem Zwecke wurde der zuriickbleibende Sirup, der 
stark die Millonsche Reaktion gab, mit Wasser aufge- 
nommen, die Lésung mit Natriumbicarbonat schwach alkalisch 
gemacht und im Extraktionsapparat langere Zeit mit Ather 
ausgezogen. Der verdampfte Atherextrakt hinterlie8 einen 
gelblichen Sirup, der beim Abkiihlen und Reiben krystal- 
linisch erstarrte. Auf Ton von dem anhaftenden Sirup be- 
freit, wurden 2,8 g Krystalle erhalten, die beim Unmfiallen 
aus Ather mit Ligroin die charakteristischen Blattchen des 
reinen Tyrosols mit dem friiher von mir angegebenen Schmelz- 
punkt von 93° und allen sonstigen beschriebenen Eigenschaften 
lieferten. 

Zur Priifung des optischen Verhaltens von aktivem 
Tyrosin gegen kochende Mineralsaéuren unter den Be- 
dingungen der EiweiBhydrolyse wurden 3 g 1-Tyrosin 
aus Seide, dessen spezifische Drehung vorher genau ermittelt 
war, in 150 cem 33°/,iger Schwefelsiure gelést und die Lésung 
16 Stunden am RiickfluBkiihler in intensivem Kochen erhalten. 
Zur Riickgewinnung des Tyrosins neutralisierte man die schwefel- 
saure Lésung unter starker Kiihlung mit Natronlauge bis zur 
schwachen Alkalitét, siuerte dann mit Essigsiure schwach an 
und lieB das Gemisch zur méglichst vollstandigen Abscheidung 
der Aminoséure langere Zeit stehen. Das krystallinisch aus- 
gefallene Tyrosin wurde darauf abgesaugt, mit Wasser griind- 
lich gewaschen und nach dem Trocknen bei 110° auf seine 
Drehung untersucht. Ausbeute 2,25 g. 

Urspriingliche Drehung des angewandten 1-Tyro- 
sins: 0,4951 g Substanz in 20°/,iger Salzsiure gelést. Gesamt- 
gewicht der Lésung 13,1922 g. p= 3,75. dgoe= 1,1040. 
a2* == — 0,625° (1 = 2). 

[oc]?0° —- — 7,54°. 

Drehung des 1-Tyrosins nach 16stiindigem Kochen 
mit 33°/,iger Schwefelsaure: 0,4981 g Substanz in 20°), iger 
Salzsaure gelést. Gesamtgewicht der Lésung 13,1776 g. p= 3,78. 
dyoo = 1,1047. oc? = — 0,62° (i = 2). 

[a}?0* = — 7,48°. 
Da die Drehungswerte innerhalb der Fehlergrenzen voll- 


kommen iibereinstimmen, hat also das aktive Tyrosin durch 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 26 











400 F. Ehrlich: 


Kochen mit Séure unter den angegebenen Bedingungen keine 
Racemisierung erfahren. 


d,l-Prolin. 

Das zur Vergirung benutzte d,1-Prolin wurde aus Gelatine 
nach den Angaben von E. Fischer’) dargestellt und nach 
vollstandiger Racemisierung durch Erhitzen mit Barytwasser in 
der beschriebenen Weise rein gewonnen. Das bei 110° ge- 
trocknete Praparat schmolz in offener Capillare bei 200 bis 205° 
(nach E. Fischer bei 203 bis 206°). Zur Kontrolle wurde 
noch das Kupfersalz dargestellt und analysiert. 

0,3848 g Kupfersalz (bei 110° getrocknet) hinterlieBen 
beim Gliihen 0,1068 g CuO. 

C,)H,,0,N,Cu. Ber. 21,81. 
Gef. 22,18. 


Es wurden 2 Garversuche angesetzt: 

1. Eine Lésung von 6g d,I-Prolin und 250 g Zucker in 
2*/, 1 Wasser wurde mit 100 g frischer obergiriger PreBhefe 
Rasse XII in 3 Tagen vollstaéndig vergoren. Das zuckerfreie 
Filtrat von der Hefe ergab auf */, Liter eingedampft und mit 
Kupfercarbonat im Uberschu8 gekocht eine tiefblaue Lésung, 
aus der bei weiterem Einengen die schén blaugefiarbten typi- 
schen Blattchen von Prolinkupfer krystallisierten. Nach voll- 
standiger Aufarbeitung der Mutterlauge lieBen sich davon 3,5 g 
lufttrocken gewinnen. Durch Zersetzung mit Schwefelwasser- 
stoff wurde aus dem Kupfersalz 2,6 g reine Aminosaure in 
iiblicher Weise isoliert. Eine aus dem zuriickerhaltenen Prolin 
hergestellte 20°/,ige wisserige Lésung erwies sich bei der Be- 
obachtung im 2-dem-Rohr als optisch vollkommen inaktiv. 

2. Eine Lésung von 7g d,l-Prolin und 800g Zucker in 
31 Wasser wurde mit 200 g frischer PreBhefe in 4 Tagen voll- 
standig vergoren. Die zuckerfreie Fliissigkeit wurde nach Ab- 
saugen der Hefe in der oben gegebenen Weise verarbeitet. 
Zuriickgewinnen lieBen sich 3,6 g Prolinkupfer, aus dem man 
2,5 g reine Aminosaure isolieren konnte. Auch diese Substanz 


¢ 


1) E. Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 35, 70, 1902. — E. Fischer und E. Abderhalden, Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 87, 3071, 1904. 
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zeigte in 10°/,iger wisseriger Lésung keine Spur einer 
Drehung. 

Da reines aktives Prolin in wisseriger Lésung nach 
E. Fischer [a]*®* = — 77,40° dreht und deshalb auch eine 
partielle Aktivierung der Aminoséure der Beobachtung nicht 
hatte entgehen kénnen, und da andererseits jedesmal etwa 60 
bis 65°/, der angewandten racemischen Aminosiure bei der 
Garung aus der Lésung verschwunden sind, so ergibt sich aus 
den beiden Girversuchen deutlich, daB das d,l-Prolin durch 
die gairende Hefe symmetrisch angegriffen und ab- 
gebaut wird. 

Um auch noch das optische Verhalten des aktiven 
Prolins gegen kochende Sauren unter den Bedingungen 
der EiweiBhydrolyse zu priifen, wurden 1,35 g aktives 
Prolin aus Gelatine in 150 com 33°/,iger Schwefelsaure gelést. 
Die Lésung, die eine Anfangsdrehung von 0,34° nach links im 
2-dem-Rohr zeigte, wurde 24 Stunden am RiickfluBkihler ge- 
kocht und nach dem Abkiihlen wieder polarimetrisch untersucht. 
Die Fliissigkeit zeigte unverindert genau dasselbe Drehungs- 
vermégen. Durch das Kochen mit Saéure unter den ange- 
gebenen Bedingungen ist also auch hier keine Racemisierung 
der aktiven Aminoséure eingetreten. 
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Kritische Auflésungstemperaturen und hamolytische 
Eigenschaften. 
Von 
A. J. J. Vandevelde (Gent). 


(Aus dem chemischen und bakteriologischen Stadtlaboratorium und aus 
dem héheren Garungsinstitut Gent.) 


(Eingegangen am 26. April 1914.) 


Wenn Methyl- und Amylalkohol in Athylalkohol aufgelést 
werden, erleiden die kritischen Auflésungstemperaturen wie die 
Hiimolyseeigenschaften des lésenden Athylalkohols scharfe 
Anderungen. Wie Crismer’) gezeigt hat, kann man recht 
gut aus den kritischen Auflésungstemperaturen der ver- 
schiedenen durch Destillation erhaltenen Teile den Reinheits- 
grad eines Alkohols bestimmen. Wie ich friiher gefunden habe’), 
14Bt sich aus den hiamolytischen Eigenschaften die relative 
Giftigkeit der Alkohole mit hoher biologischer Genauigkeit ab- 
leiten. 

In dieser Mitteilung habe ich die physikalische mit der 
biochemischen Methode verglichen, und zwar mit bestimmten, 
in Athylalkohol aufgelésten Methyl- und Isoamylalkoholmengen. 


A. Isoamylalkohol. 

Mit einem Youngschen Deflegmator wurden 500 g reiner 
Isoamylalkohol (Kahlbaum) in 5 Fraktionen von 100 ccm ge- 
teilt; diese 5 Fraktionen hatten die folgenden physikalischen 
Eigenschaften (Tabelle I). 


) Bull. assoc. belg. chim. 18, 29, 1904. 
*) Diese Zeitschr. 1, 1, 1906. 
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Tabelle I. 














100 ccm Siedepunkt Spes. Gew. 


Is 





Urspriinglicher Alkohol , |121,0bis131,5| 0,81548 
1. jon... . . »1121,0 » 1310} 0,81621 
> © ees see 131,0 0,815 23 
Be ee ie a Se 131,0bis131,2| 0,81495 
4 131,2 0,81513 
+ . » « . «|131,2bis131,5| 0,81473 


sz 3338 


5. 

In der 1. Fraktion erreicht das Thermometer bald 130° 
derart, daB dieser ganze Teil fast vollstindig bei 130 bis 131° 
iiberdestilliert war. 

Crismer bestimmte friiher die kritische Auflésungstempe- 
ratur von Fetten und Kohlenwasserstoffen in Methyl-, Athyl-, 
Propyl-, Butyl- und Amylalkohol. Die Crismersche Methode 
wurde nun von mir auf die Auflésungen der verschiedenen 
Amylalkoholfraktionen in 99,77 gew.-°/,igem Athylalkohol (Kahl- 
baum), und zwar mit reinem Rinderfett (mit Crismerscher 
Zahl 77) angewandt. Die Bestimmungen (Tabelle II) wurden 
mit je 2 ccm des geschmolzenen Fettes und 4 ccm der Alkohol- 
mischungen ausgefiihrt. 





























Tabelle II. 
Kritische Aufidsungstemperaturen von Athyl- und Isoamyl- 
alkoholmischungen. 
99,77 Gew.-°/, I yl Mit dem Isoamylalkohol (0) und den 5 Fraktionen 
ae alkohol (1 bis 5) beobachtete Temperaturen 
com ccm 0 1 2 3 4 5 
4,0 0 73,0 | 73,0 | 73,0 73,0 | 73,0 | 73,0 
a) 0,5 59,2 61,3 | 593 | 595 | 59,6 59,5 
3,9 1,0 47,8 | 486 | 469 | 465 | 464 | 46,2 
2,5 1,5 33,6 | 35,5 | 33,5 | 33,1 33,3 33,6 
2,0 2,0 [31,0 +31,8 |+31,5 |+31,0 |+31,2 |+31,9 
40 [+280 [+290 +288 |+29,0 [+291 (+ 29,0 

















Wenn die Mischungen aus gleichen Mengen der beiden 
Athyl- und Isoamylalkohole zusammengesetzt sind, ist die 
kritische Auflésungstemperatur schwer zu bestimmen, und selbst 
unsicher, da Glyceridkrystalle sich schon vor der kritischen 
Triibung absetzen; damit ist es unméglich, eine sichere kritische 
Temperatur unter 32° zu bestimmen. 

Zwischen den Fraktionen 2, 3, 4 und 5 ist der Unter- 
schied gering, bei der 1. Fraktion dagegen wie bei dem ur- 
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spriinglichen Alkohol bedeutend. Dieser Unterschied weist auf 
Wasser hin: in der 1. Fraktion ist die ganze Wasser-(Feuchtig- 
keits)menge vollkommen und mit den ersten Destillationsperioden 
iiberdestilliert, also in einem kleineren Volumen enthalten. Darum 
sind auch die gefundenen kritischen Auflésungstemperaturen 
bei dieser Fraktion héher. 


Mit meiner hamolytischen quantitativen Methode, die, wie 
ich friiher zeigte, sehr genaue physiologische Ergebnisse gibt, 
konnte ich dieselben Folgerungen nicht ableiten; ich fand nahezu 
unveranderliche toxische Koeffizienten, deren geringe Unterschiede 
mit den physikalischen Eigenschaften nicht iibereinstimmen. 

Diese Untersuchung wurde wie folgt ausgefiihrt. In reinem 
50 vol.-°/,igen Athylalkohol mit 0,9 gew.-vol.-°/,igem Kochsalz 
wurde je 1 g der verschiedenen Amylalkoholfraktionen, bis auf 
ein Volumen von 100 ccm, aufgelést und mit den 6 bereiteten 
Auflésungen die Zusammensetzung der kritischen Lésungen, 
wie ich friiher beschrieben habe, nach 3 Stunden aufgesucht 
(Tabelle ITT). 

Tabelle III (Auszug). 


Himolyse bei den Auflésungen von Isoamylalkohol in Athyl- 
































alkohol. 

Zusammensetzung von 5 ccm der m 
untersuchten Auflésungen Hamolysegrad nach 3 Stunden 

Blutauf- NaCl- |Alkoholische | 

schwemmung! Lésung | Lésungen | 0 1 2 3 4 5 

com ccm ecm 
2,5 0,7 1,8 AF | AH | + | + | ++ +++ 
2,5 08 | 1,7 FAA | A | HA | 4+ | $44 +++ 
2,5 0,9 j 1,6 Sp.| ++| 0 | ++] + | Sp. 
2,5 1,0 | 1,5 0 0 0 | Sp 0 0 
2,5 | 1,1 1,4 0 0 0 0 0 0 
2,5 ; 1,2 1,3 0 0 0 0 0 0 














Aus den Ergebnissen von Tabelle III werden die toxischen 
Koeffizienten berechnet, dieselben sind: 
Urspriinglicher Alkohol . . 11,5 


Fraktion 1 . 8,4 
eee 11,5 
. 8 8,4 
” 4. 8,4 
” &. 11,5 
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In meinen friiheren Bestimmungen fand ich fiir Isoamyl- 
alkohol die Werte 12,52; meine heutigen Bestimmungen stehen 
demnach diesem Werte sehr nahe, wodurch bewiesen wird, da8 
meine haimolytische Methode zu konstanten Ergebnissen fiihrt. 
Sie ist dagegen nicht, wie die Crimersche, imstande, geringe 
physikalische Anderungen anzuzeigen. 


B. Methylalkohol. 


Wie mit dem Isoamylalkohol wurden 500 ccm reiner 
Methylalkohol (Kahlbaum) in 5 Teile von 100 ccm fraktioniert 
(Tabelle IV); allein am Ende der Destillation stieg das Thermo- 
meter rasch bis auf 70 bis 71,3°, infolge der Destillation der 
im Alkohol anwesenden Feuchtigkeitsmengen. 














Tabelle IV. 
100 com Siedepunkt Sp ery Gow. 
16 
Urspriinglicher Alkokol . | 64,0 bis 71,3 0,800 99 
| eer 64,0 » 65,0 0,79432 
2. ey s ties Ss 65,0 0,79097 
3. ee ee ae ee 65,0 bis 65,2 0,796 32 
4. "eee er ee tee eee 65,2 » 65,8 0,799 93 
5. “Paste 65,8 » 71,8 0,802 28 


Die Versuche iiber kritische Auflésungstemperaturen konnen 
mit Methyl-Athylalkoholmischungen nicht mit Rinderfett, sondern 
mit Kokosfett ausgefiihrt werden, da der Methylalkohol die 
kritische Auflésungstemperatur des Athylalkohols stark erhdéht. 
Mit 2 ccm reinen geschmolzenen Kokosfettes (mit Crimerscher 
Zahl 32,6) und 4 ccm der Alkoholmischungen fand ich die 
Werte von Tabelle V. 


























Tabelle V. 
Kritische Auflésungstemperaturen von Athyl- und Methyl- 
alkoholmischungen. 
99,77 Gew.-°/ol wrethyi- (Mit dem Methylalkohol (0) und den 5 Fraktionen 
— 1- a (1 bis 5) beobachtete Temperaturen 
alkohol 
ccm com 0 | 1 2 3 4 5 
4,0 0 26,4 26,4 26,4 26,4 26,4 26,4 
3,5 0,5 37,5 36,5 36,3 36,5 36,8 38,2 
3,0 1,0 47,0 45,0 45,5 46,0 46,8 51,5 
2,5 1,5 58,6 55,5 | 55,7 56,2 57,9 61,0 
2,0 2,0 69,8 66,5 67,0 | 67,5 68,0 |> 70,0 
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Die Fraktionen 1, 2 und 3 haben niedrigere kritische Auf- 
lésungstemperaturen als die Fraktionen 4 und 5 und als der 
urspriingliche Alkohol; die Fraktion 5 zeigt héhere Zahlen als 
der urspriingliche Alkohol selbst, was sich leicht mit einer 
héheren Konzentration des Wassers begleitet von einem gerin- 
geren Volumen erklaren l4Bt. Noch deutlicher als mit Isoamy]- 
alkohol, zeigt hier die Crismersche Methode eine groBe Genauigkeit 
und eine vollsténdige Ubereinstimmung mit der Zusammen- 
setzung der untersuchten Produkte. 


Da in meinen friiheren quantitativen Untersuchungen iiber 
Hiamolyse, der Methylalkohol, in aufgelésten, nicht in freiem 
Zustande untersucht wurde, habe ich erst die vergleichende 
hamolytische Priifung der einzelnen Methyl- und Athylalkohole 
ausgefiihrt. Amylalkohol konnte natiirlich nicht allein, sondern 
nur in Athylalkohol aufgelést, untersucht werden, da er in 
Wasser schwer léslich ist. 

Die Athylalkoholfliissigkeit wurde wie friiher bereitet; vom 
Methylalkohol wurden 56,91 g der ersten Destillationsfraktion 
mit 40 g Wasser und 0,9 g Kochsalz gemischt, welche Mischung 
ein Volumen von 100 ccm zeigte; diese Fliissigkeit wurde auf 
dieselbe Weise wie fiir den Athylalkohol benutzt. Mit dem 
Werte von Tabelle VI wurde die Zusammensetzung der kriti- 
schen Lésungen der zwei einzelnen Alkohole, nach 3 Stunden, 
bestimmt. 


Tabelle VI (Auszug). 
Hamolyse bei Methyl- und Athylalkohol. 




















Zusammensetzung von 5 com der unter- Hamolysegrad nach 
suchten Auflésungen 3 Stunden 

— NaCl-Lésung j|verd. Alkoholj Methyl- {, 

au wemm 

a pies. Sons alkohol |Athylalkohol 

2,5 0 | 2,5 +++ +++ 
2,5 0,1 2,4 Sp. ++ 
2,5 0,2 2,3 0 +++ 
2,5 0,3 2,2 0 +++ 
2,5 0,4 2,1 0 +++ 
2,5 0,5 2,0 0 ++ 
2,5 0,6 1,9 0 Sp. 
2,5 0,7 1,8 0 0 
2,5 0,8 1,7 0 0 
2.5 _ 0 0 
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Diese Zusammensetzung ist also wie folgt: 

Methylalkohol: In 5 ccm, 2,5 ccm Blutkérperchenauf- 
schwemmung, 0,1 ccm isotonischer wisserigen Auflésung und 
2,4 ccm isotonischer alkoholischen Auflésung. Daraus lassen sich 
fiir 100 ccm 27,3168 g reiner Methylalkohol ableiten. 

Athylalkohol: In 5 ccm, 2,5 ccm Blutaufschwemmung, 
0,6 ccm isotonischer wiasseriger Auflésung und 1,9 ccm isotoni- 
scher alkoholischer Auflésung. Daraus berechnet man fiir 
100 cem 15,0920 g reinen Athylalkohol. Dieser Wert ist etwas 
geringer als der von mir friiher gefundene 15,48. Aber hier 
mu8 ich darauf aufmerksam machen, daB die Abweichungen in 
der Zusammensetzung der verschiedenen Auflésungen jetzt je 
0,1 ccm sind, aber friiher nur je 0,05 ccm, derart, daB in de 
kritischen Auflésung friiher 1,95 ccm isotonischer Alkoholauf- 
lésung, statt 1,90 ccm benutzt werden. Damit gibt es keine 
Rede, um die gefundenen Werte zu andern’). 

Aus den Werten 27,3166 g Methylalkohol und 15,48 
(15,0920) g Athylalkohol berechnet man fir Athylalkohol 
gleich 100, einen toxischen Koeffizienten gleich 176,4 fiir Methy]- 
alkohol. Methylalkohol ist demnach hamolytisch minder giftig 
als Athylalkohol. 


Nach der Feststellung dieser numerischen Werte habe 
ich mit dem Methylalkohol eine gleichartige Reihe Unter- 
suchungen ausgefiihrt wie friiher mit dem Isoamylalkohol. 

Der urspriingliche Methylalkohol und seine 5 Destillations- 
fraktionen wurden in Mengen von je 10 ccm in isotonischem 


1) Einen Fehler habe ich, wie ein Fachgenosse mir freundlich mit- 
teilte, in der Berechnung des toxischen Koeffizienten des n-Propylalko- 
hols (Bull. Soc. chim. Belg. 19, 298, 1905) gemacht. Da die kritische 
Auflésung in 100 ccm 38 ccm isotonische alkoholische Fliissigkeit ent- 
halt, mit 1,5 g n-Propylalkohol in 100 cem 50 Vol.-°/, Athylalkohol, so 
sind 0,57 g n-Propylalkohol und (38 — 0,5 = 37,5 cem 50 Vol.-°/, Athyl- 
all ohol oder 18,75 >< 0,7943 = 14,89 g Athylalkohol ; 15,48 — 14,89 =) 0,59¢ 
Athylalkohol isotoxische Mengen, woraus fiir den aufgelésten n-Pro- 
pylalkohol der kritische Koeffizient gleich 96,6 ausgerechnet wird. Der 
richtige Wert ist also 96,6 und nicht 19. — Bei dieser Gelegenheit 
freut es mich, mitteilen zu kénnen, da® ich meine anderen friiheren Er- 
gebnisse (diese Zeitschr. 1, 5, 1906) neu berechnet und fiir absolut richtig 
gefunden habe. 
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50 vol.-°/,igen Athylalkohol bis auf ein Volumen von 100 ccm 
aufgelést, und fiir jede Mischung die kritische Auflésung nach 
3 Stunden bestimmt (Tabelle VII). 


Tabelle VII (Auszug). 
Hiamolyse bei den Auflésungen von Methylalkohol in 
































Athylalkohol. 
Zusammensetzung von 5 com Hamolysegrad nach 3 Stunden 
Blutauf- | NaCl jalkoholische) | | | 
schwemmung| Lésung | Lésungen | 0 | 1 | 2 8 4; 5 
ccm com | ccm 
2,5 02 | 2,3 ttt ttt +++ ++ +++ +++ 
25 | O38 | 2 LR tt ttt] te | ttt) t+ 
in ae. +++ +++) ++) ++) ++ | ++ 
2,5 | O5 | 2,0 ‘Cea. +i +) + 
3,5 | 0,6 1,9 0 | O | Sp. Sp. + | Sp. 
as | @7 | 1,8 o}/o};o0]/0!0/] 0 
SS 4 Gd) c88 o}o}olol]o|o 


Die kritischen Auflésungen enthalten die in Tabelle VIII 
angegebenen Methylalkoholmengen und daraus werden die 
toxischen Koeffizienten berechnet. 


Tabelle VIII. 























Gew.-°/ Gew.-°/ Toxische 
Methylalkobol Athylalkohol Methylalkohol Koeffizienten 
_s 15,48 0 — 

Urspriinglich . . 13,58 3,04 160,0 
Fraktion 1... . 13,58 } 3,02 158,9 
~ a 13,58 3,00 157,9 

~ Ss 13,58 3,02 158,9 

. 4. 12,87 2,88 110,3 

s 5. 13,58 3,05 160,5 








In diesen 6 Fallen mit einer einzigen Ausnahme (4. Fraktion) 
zeigen die toxischen Koeffizienten nahezu konstante Werte. Fiir 
dem Methyl- wie fiir den Isoamylalkohol konnte allein die 
physikalische Methode geringe Anderungen, wie anwesende 
Spuren fremder Verbindungen, nachweisen und bei der Fest- 
stellung des Reinheitsgrades chemischer Produkte benutzt 
werden. 























Uber die Verteilung und das Schicksal des kolloidalen 
Silbers im Saugetierk6érper. 


II. Mitteilung. 
Was erfahren wir aus quantitativen Analysen iiber die 
Verteilung ? 
Von 
J. Voigt (Gottingen). 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Gottingen.) 
(Eingegangen am 24, April 1914.) 


Dem Studium der Verteilung des kolloidalen Silbers im 
Saugetierorganismus auf dem Wege der quantitativen Analyse 
der einzelnen Organe stellen sich mancherlei Schwierigkeiten 
entgegen. Der Gehalt der Organe an Salzen, besonders an 
Chloriden, macht den ganzen ProzeB umstindlicher, als im 
Interesse der Genauigkeit wiinschenswert ware. Die injizierte 
Dosis kolloidalen Silbers darf nicht zu klein sein, da sonst der 
auf einzelne Organe entfallende Anteil sich mit den itblichen 
Methoden nicht mehr nachweisen léBt. Aus diesem Grunde 
haben mir die Analysen von 5 Tierversuchen nur 3 mal Resultate 
gegeben, die unter sich verglichen werden konnten und zu 
Folgerungen berechtigten. 

Fiir die Versuche, welche dieser Mitteilung zugrunde liegen, 
wurden Tiere von demselben Wurf und von annahernd gleichem 
Gewicht gewahlt. Das kolloidale Silber fiir die intravendse 
Injektion wurde nach den Resultaten der Versuche zubereitet, 
die im I. Teil dieser Publikation mitgeteilt sind. Von der ca. 
10°/,igen Collargollésung der Firma v. Heyden, Radebeul (gen. 
C-Silber) wurde 1 Teil mit 4 Teilen destilliertem Wasser ver- 
diinnt, und dieser Mischung wurden dann 10 Teile einer frisch 
bereiteten 0,5°/,igen Gelatinelésung warm zugesetzt; das so ge- 





410 J. Voigt: 


wonnene Hydrosol enthielt also 0,66°/, Collargol. Die so erhaltene 
Fliissigkeit wurde im hygienischen Institut der Universitat 
sterilisiert und den Tieren kurz nacheinander intravenés in- 
jiziert. Die Veraschung der einzelnen Organe habe ich aus- 
schlieBlich selber durchgefiihrt, wahrend mich bei den quan- 
titativen Analysen Herr Dr. Heyer, friiherer Assistent am In- 
stitut fiir anorganische Chemie, in dankenswerter Weise unter- 
stiitzt hat. 

Ehe wir uns den Ergebnissen der Analyse der wichtigsten 
Organe der 3 Versuchstiere zuwenden, sollen hier einige 
Vorversuche Erwahnung finden, welche die Brauchbarkeit 
der verschiedenen Methoden dartun muBten, nach denen 
das zu untersuchende Material fiir die Analyse vorbereitet 
werden konnte. Irgendwelchen organischen Geweben wurden 
bestimmte, dem Untersucher nicht bekannte Mengen Silber- 
nitrat zugesetzt, die nach Veraschung des Gewebes mittels 
Titration nach Volhard nachgewiesen werden muBten. 1 ccm 
der hierfiir bereiteten */,,-Lésung von Rhodanammonium ent- 
sprach genau 0,0144 g Ag; als Indicator diente eine konzen- 
trierte Lésung von Eisenammoniumalaun. Die trockene Ver- 
aschung wurde derart ausgefiihrt, daB die zu untersuchende 
Substanz, nachdem sie im Thermostaten bei 130° getrock- 
net worden war, in Porzellantiegeln verkohlt und die Kohle 
durch Gliihen méglichst vollstandig verbrannt wurde. Der bis- 
weilen iibrig bleibende Kohlenrest wurde schlieBlich mit 
Hilfe von Ammoniumnitrat, das als feines Pulver in ganz 
kleinen Mengen wahrend des Erhitzens immer wieder zugefiigt 
wurde, mehr oder weniger vollstandig verbrannt. Nachdem 
die Asche mit verdiinnter Salpetersiure gelést worden war, 
wurde abfiltriert und der Filterriickstand mitsamt dem Filter 
getrocknet und wiederum in einem Tiegel verascht. Da an- 
zunehmen war, daB in dem Filterriickstand etwas Chlorsilber 
enthalten sei, wurde seine Asche mit Alkalicarbonaten ge- 
schmolzen, die Schmelze mehrfach in heiBem Wasser ausge- 
zogen und dann in verdiinnter Salpetersiure gelést. In den 
beiden Kontrollversuchen war jedesmal zu dem Ko6rper einer 
frisch getéteten Maus eine Menge von 0,9958 g Arg. nitr. nach- 
zuweisen, die Analysen ergaben einmal 0,9443, das andere 
Mal 0,95243 AgNO,. Diese Genauigkeit diirfte fiir die Ver- 
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suche, in denen die Versuchstiere gréBere Mengen Silber er- 
halten hatten, geniigen. Von den ersten zwei Kontrollversuchen, 
die an gleichem Material die Brauchbarkeit der feuchten Ver- 
aschung nach Neumann beweisen sollten, wurde der erste da- 
durch gestért, daB ein Teil des Untersuchungsmaterials durch 
»5toBen* verloren ging; der zweite ergab nach der Titration 
einen Gehalt von 0,494 g AgNO,, nachdem vor der Veraschung 
0,4979 g AgNO, zugesetzt worden waren. Um zu priifen, ob 
auch bei wesentlich geringeren Mengen des nachzu- 
weisenden Silbers die Genauigkeit der Methode die 
gleiche sei, wurden zwei weitere Versuche mit feuchter Ver- 
aschung angestellt, bei denen je 25g Abfallfleisch jedesmal 
0,01683 g AgNO, zugesetzt worden waren. Nach der Ver- 
aschung bestimmte man durch die Titration einen Gehalt von 
0,01636 g AgNO,. Bei einem Versuch, die feuchte Ver- 
aschung ausschlieBlich mit konzentrierter Schwefel- 
saiure herbeizufiihren, erhielt man zwar schlieBlich eine wasser- 
helle farblose Fliissigkeit, die Titration aber ergab einen 
vollkommen falschen Wert. Die Menge von Rhodanammonium, 
die nétig war, um den charakteristischen Farbumschlag des In- 
dicators herbeizufiihren, war etwa 1*/, mal gréBer als diejenige, 
die dem Silbergehalt des Untersuchungsmaterials entsprochen 
hatte. Diese Tatsache scheint darauf hinzudeuten, daB die 
konzentrierte Schwefelsaure Stoffe in Lésung bringt, die 
mit Rhodanammonium reagieren, so daB dieses an sich be- 
queme Verfahren fiir unsere Zwecke nicht brauchbar 
war. Die beiden anderen Veraschungsmethoden sind als ein- 
ander gleichwertig zu betrachten; aus Bequemlichkeitsgriinden 
wurde fiir die folgenden Versuche das trockene Verfahren gewahlt. 


1. Tierversuch fiir quantitative Untersuchung. 
(2. Versuchstier der mikroskopischen Untersuchungsreihe.) 

Ein Kaninchen von 2650 g Gewicht erhielt zweimal mit 
1 Stunde Zwischenraum intravenés 10 ccm der 0,66°/, igen 
Collargollésung. Die injizierte Menge betrug fast genau 
50mg Ag pro Kilogramm Tier. Nach 4 Stunden wurde 
das Tier durch Ausbluten getétet und sogleich obduziert. Auf 
den Sektionsbefund soll hier nicht naher eingegangen werden; 
nur die makroskopisch durch Silberablagern bedingten Ver- 
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anderungen seien notiert. Der ausfiihrliche Obduktionsbe- 
richt wird zusammen mit der Beschreibung der mikroskopi- 
schen Bilder spiter voréffentlicht werden. Die Leber und die 
Milz zeichneten sich durch ihre tiefschwarze Farbe aus, da- 
neben fiel die ganz ungewohnliche Briichigkeit der Leber, die 
an ihrer Unterfliche einen Ri®B zeigte, auf. Auch das Knochen- 
mark in den groBen Réhrenknochen war deutlich dunkler 
als gewéhnlich, von schwarzbrauner Farbe. Von den haupt- 
sichlichen Organen, Leber, Lunge, Milz, Nieren wurden Ge- 
websstiicke zur mikroskopischen Untersuchung entnommen, die 
Reste derselben wurden zusammen mit Magen, Herz, Gehirn, 
Nebennieren, Schilddriise, Diinn- und Dickdarm, sowie Netzfett 
im Thermostaten getrocknet. AuBerdem wurden die beiden 
Blutquanten, die beim Ausbluten und Auswaschen des Orga- 
nismus mit Ringer-Lésung gewonnen worden waren, auf dem 
Wasserbade eingedampft und in gleicher Weise weiterbehandelt. 

Bei der Bewertung der in den folgenden Tabellen ent- 
haltenen Resultate der quantitativen Analysen ist zu beriick- 
sichtigen, daB die meisten der Silber enthaltenden Organe nicht 
volistandig zur chemischen Untersuchung verwendet wurden, 
sondern ein gewisser Teil der frischen Organe fiir die mikro- 
skopische Untersuchung anderweit verarbeitet wurde. Dem- 
entsprechend sind die Werte der Silberanalyse hier alle etwas 
zu niedrig. Die in den folgenden Tabellen enthaltenen Zahlen 
sind bei den Organen, in denen bereits makroskopisch an der 
Schwarzfirbung Silber zu erkennen war, durch Titrieren der 
gelésten Asche mit ®/,,-Rhodanammoniumlésung erhalten worden; 
sonst wurde ®/,,.-NH,CNS verwendet. 

In den untersuchten Organen sind also nachweisbare 
Mengen Ag gefunden in Leber, Milz, Knochenmark, 
Lunge und Magen (in absteigender Ordnung nach ihrem 
Silbergehalt geordnet), alle anderen Organe waren silberfrei; 
auch im Blut wurde, wie dies bereits von anderen Unter- 
suchern festgestellt worden war, nach 4 Stunden kein Ag 
nachgewiesen. Gruppiert man die Organe, in denen sich 
Silber abgelagert hatte, nach ihrem Ag-Gehalt auf ihr Trocken- 
gewicht bezogen, so kommt die Milz mit 0,457°/, an erster 
Stelle, das Knochenmark folgt mit 0,192°/, — wobei allerdings 
ein Fettverlust durch das scharfe Trocknen bei 130° auBer 
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132 mg Ag = 49,8 mg pro Kilogramm Tier. 
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Es wurden im ganzen gefunden 50,56 mg, also 38,29°/, der in- 
jizierten Silbermenge. 


acht gelassen werden muB, sowie die Leber mit ebenfalls 0,19, 
dann die Lunge mit 0,08°/, und der Magen mit nur 0,024°/, 
ihres Trockengewichtes. 

Auf die Menge des in diesem Versuch nachgewiesenen 
Silbers miissen wir spaiter noch einmal zuriickkommen. Um 
falschen Deutungen vorzubeugen, soll hier nur darauf hinge- 
wiesen werden, daB es nicht die Aufgabe dieser Analysen ist, 
die gesamte Menge des injizierten Silbers méglichst genau 
wieder zu finden. Erstrecken sich unsere Untersuchungen doch 
iiberhaupt nur auf einen relativ kleinen Teil des Gesamtorga- 
nismus. Die von den injizierten 132 mg Ag fehlenden 61,718°/, 
= 81,444 mg sind keineswegs bei der Analyse verloren; 
sie sind gréBtenteils an anderen Stellen als in den analysierten 
Organen abgelagert worden. Es sei hier nur darauf hingewiesen, 
daB ein auBerordentlich geringer Teil des Knochenmarks unter- 
sucht worden ist, und die Muskulatur iiberhaupt auBer acht 
gelassen wurde. Auch mag von den ohne positiven Befund 
untersuchten Organen manches eine so geringe Silbermenge 
enthalten haben, daB diese sich nicht durch Titration mit "/,,,- 
NH,CNS nachweisen lieB. Den direkten Beweis dafiir konnte 
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ich in einigen Versuchen nach Injektion kleiner Mengen kolloi- 
dalen Silbers mittels der von mir ausgearbeiteten, systemati- 
schen Dunkelfelduntersuchung fiihren. Ihre Ergebnisse werden 
demnachst verdffentlicht werden. Leider wurde von diesem 
1. Versuch das Material fast vollstaindig beim Ausprobieren des 
Verfahrens aufgebraucht, so daB gerade iiber ihn meine An- 
gaben etwas diirftiger sind als mir lieb ist. 


2. Tierversuch. 
(3. Versuchstier der mikroskopischen Untersuchungsreihe.) 


Zu dem folgenden Versuch wurde eine bedeutend gréBere 
Menge kolloidalen Silbers injiziert. Dieses Versuchstier, ein 
2580 g schweres Kaninchen, erhielt innerhalb 1 Stunde 80 ccm 
einer stabilisierten, nicht isotonischen 0,66°/,igen Collargol- 
lésung — sie entsprachen ca. 250 mg Ag pro Kilogramm Tier — 
in die Vena jugularis infundiert und wurde nach Verlauf von 
3 weiteren Stunden durch Ausbluten getétet, doch gelang das 
Auswaschen mit Ringer-Lésung infolge eines technischen Fehlers 
nicht vollstindig. Bei der Obduktion fand man nicht nur die 
Leber und die Milz, sondern auch die Lungen tiefschwarz ge- 
farbt; sehr deutlich war auch zu erkennen, daB sowohl die 
Rippen und Wirbel, wie auch das Sternum und die Schiidel- 
knochen im Inneren eine intensive Schwarzfirbung aufwiesen, 
was besonders im durchfallenden Lichte deutlich zutage trat. 
Die Briichigkeit des Lebergewebes hatte auch hier, offenbar 
wohl beim Aufbinden des Tieres, zu einem oberflaichlichen EinriB 
an der Unterfliche der Leber und einer maBigen Blatung in 
die Bauchhéhle gefiihrt. 

Die Ergebnisse der quantitativen Analyse sind in der fol- 
genden Tabelle zusammengestellt. 

Beim Vergleich dieser Tabelle mit der vorhergehenden (S. 383) 
bemerkt man zunichst, daB auch in Organen, die bei dem 
ersten Versuchstiere kein nachweisbares Silber ent- 
hielten, bei diesem zweiten m&éBige Mengen davon fest- 
gestellt werden konnten. Deshalb diirfte die Annahme eines 
nur fiir den chemischen Nachweis zu geringen Quantums Ag 
in den entsprechenden Organen des ersten Versuchstieres ge- 
rechtfertigt sein. Die Anordnung der einzelnen Organe nach 
ihrem tatsichlichen Silbergehalt wiirde auch hier mit der 
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528 mg Ag = 249 mg pro Kilogramm Tier. 
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jizierten Silbermenge. 


Leber (I) beginnen, dann folgten II. Lungen — dabei ist 
allerdings zu bemerken, daB bei diesem Tier die Leber- und 
Lungencapillaren allerorten mit Silberembolis vollgestopft waren, 
wie im mikroskopischen Bilde deutlich zu erkennen war — 
Ill. Knochenmark (von dem allerdings hier ein gréBeres 
Quantum zur Untersuchung vorlag, 4,5 g gegen 0,3 g, also 
das 15fache), IV. Nieren, V. Milz, VI. Magen; die dann 
folgenden Werte sind dann schon sehr gering, von ihnen 
seien nur als VII. die Nebennieren erwiahnt. 

Der Silbergehalt der einzelnen Organe auf ihr Trocken- 
gewicht berechnet, bedingt folgende Gruppierung: I. Leber, 
II. Lungen (vergleiche das oben Gesagte), III. Milz, IV. Ne- 
bennieren, V. Knochenmark, VI. Nieren, VII. Magen, 
VIII. Netzfett. Auch nach Injektion dieser groBen Menge 
kolloidalen Silbers wurden Blut und Hirn von nachweisbaren 
Mengen desselben frei gefunden. 

Beachtenswert erscheint noch, daB auch bei diesem 
Versuch ein gewisses Quantum Ag nicht gefunden 


wurde, und zwar 60,238 mg = 37°/, des injizierten Ag, von 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 27 
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denen wir, wie in den beiden anderen Versuchen, annehmen 
miissen, daB sie in Teilen des Kérpers abgelagert worden sind, 
die nicht zur Untersuchung kamen. 


3. Tierversuch. 
(4. Versuchstier der mikroskopischen Untersuchungsreihe.) 


Das dritte Versuchstier von 2870 g Gewicht erhielt an 
Stelle einer groBen Dosis an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen 2mal 10 und dann 1 mal 20cecm der stabilisierten 
nicht isotonischen 0,66°/,igen Lésung von Collargol, also im 
ganzen 264 mg Ag, die ca. 90 mg pro Kilogramm Tier be- 
deuten wiirden, in die Ohrvene injiziert; die fiir den 4. Tag 
angesetzte Injektion wurde verschoben, da das Tier matter 
erschien, obgleich es tiichtig fraB. Am Abend des 4. Tages 
ging es ohne Krimpfe oder sonstige Zeichen von Erkrankung ein. 

Bei der sogleich ausgefiihrten Sektion fand sich neben 
einem etwas alteren Blutergu8 von etwa WallnuBgréBe im 
Becken ein frisches, fast hiihnereigroBes Blutgerinnsel auf einem 
Ri8 von 1*/,cm Lange an der konkaven Flache der Leber. 
Diese Beobachtung erscheint deshalb beachtenswert, weil hier 
kein Trauma fiir sein Zustandekommen angeschuldigt werden 
kann, wie bei den vorigen Versuchstieren. Die Leber war 
schwarzgrau gefairbt, die Milz wies im Gegensatz zu den 
beiden anderen Praéparaten am Hilus die normale 
dunkelblaurote Farbe auf, wahrend sie im ibrigen 
schwarzbraun erschien. Der rechte Lungenfliigel war maBig 
grau verfarbt, links erkannte man aufer der gleichen Ver- 
farbung einen etwa haselnuBgroBen haimorrhagischen Infarkt. 

Die Ergebnisse der quantitativen Analysen sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 

Nach ihrem Silbergehalt in absteigender Reihenfolge ge- 
ordnet folgen sich die Organe Leber, Milz, Lungen, 
Nieren, Knochenmark, Blut, Diinndarm, Coecum, Dick- 
darm, wobei auf die Leber 51,8°/, des injizierten resp. 82,16°/, 
des nachgewiesenen Silbers entfallen. Berechnet man dagegen 
den Silbergehalt der einzelnen Organe als Prozente ihres 
Trockengewichtes, so tritt die Milz mit 1,358°/, Ag an 
erste Stelle, es folgen dann Leber (0,488°/,) und Knochenmark 
(0,248°/,); an vierter Stelle steht die Lunge (0,224°/,), dann 
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264 mg Ag = 87,5 mg pro Kilogramm Tier. 
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Die nachgewiesene Silbermenge betragt also 166,48 mg, die 63,03°/, 
des injizierten Silbers entsprechen. 


kommt ein groBer Abstand, denn als fiinftes Organ kommen die 
Nieren mit nur 0,071°/,. Beachtenswert erscheint aber die 
Tatsache, daB bei diesem Versuchstiere eine, wenn auch ge- 
ringe, so doch deutlich nachweisbare Menge von Silber 
im Blute enthalten war, im Gegensatz zu den beiden ersten 
Versuchstieren. Die durch die Analyse dieser Organe nicht 
gefundene Menge Ag betrigt 97,52 mg, also 36,97°/, des in- 
jizierten Silbers. 

Fiir eine Vergleichung der Resultate der quantitativen 
Analyse dieser drei Versuche diirfte es wohl das richtigste 
sein, diese so anzuordnen, da8B nebeneinander auf der einen 
Seite das in den einzelnen Organen gefundene Silberquantum 
als Prozente der injizierten Menge, auf der anderen als Pro- 
zente des Trockengewichtes der Organe ausgedriickt ist. 

Ehe wir uns dem Versuch einer Deutung der in dieser 
Tabelle zusammengestellten Resultate der quantitativen Analysen 
zuwenden, seien die einzelnen Versuche hier noch einmal charak- 
terisiert. Zu den Injektionen wurde ein stabilisiertes, nicht iso- 
tonisches Silberhydrosol von 0,66°/, verwendet. In dem ersten 
Versuch erhielt das Tier intravenés eine einmalige Dosis, die 
fast genau 50 mg Silber pro Kilogramm Tier entsprach. In 
gleicher Weise wurden dem zweiten Versuchstier fast genau 

27* 
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250 mg Silber pro Kilogramm Tier einverleibt; es sollte hier 
untersucht werden, ob ein Uberschwemmen des Organismus mit 
kolloidalem Silber, ahnlich wie es neuerdings von Kausch zu 
therapeutischen Zwecken empfohlen wird, zu einer relativ ziem- 
lich gleichmaBigen Verteilung des Silbers in allen Organen fihrt, 
oder ob auch hier, wie bei dem ersten Versuchstier, die Ab- 
lagerung des Silbers in den verschiedenen Organen verschieden 
stark sei. Zu diesem Versuche mu8 bemerkt werden, daB ein- 
zelne Ergebnisse der quantitativen Analyse nur unter Beriick- 
sichtigung der im folgenden Abschnitte eingehend zu besprechen- 
den mikroskopischen Befunde verwertet werden diirfen. Diese 
beiden Versuchstiere wurden 4 Stunden nach der Injektion 
getétet. Der dritte Versuch sollte dariiber AufschluB geben, 
ob sich das Bild der Verteilung des injizierten kolloidalen Silbers 
anderte, wenn man den Organismus lingere Zeit nach der ersten 
Injektion untersuchte und statt einer einmaligen gréBeren Dosis 
mehrfach kleinere Mengen injizierte. Da die erhaltenen Werte 
nicht Anspruch darauf erheben kénnen, absolut richtig zu sein, 
so werden auch bei der Vergleichung einzelner dieser Zahlen 
untereinander die sich daraus ergebenden Verhiltnisse annahe- 
rungsweise bezeichnet werden diirfen. Die Menge des injizierten 
Silbers pro Kilogramm Tier betrug dementsprechend berechnet 
1:5:1,76. 

Vergleichen wir die Versuche 1 und 2 miteinander, so sei 


1) MuB wegen der groBen Verschiedenheit der untersuchten Mengen 
fiir diese Vergleichung auBer Betracht bleiben. 
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zunachst nochmals darauf hingewiesen, daB die Organe, in denen 
bei I kein Silber nachgewiesen werden konnte, bei II — also 
nach Uberschwemmen des Organismus mit kolloidalem Silber — 
mit Ausnahme der Nieren nur ganz geringe Mengen Ag ent- 
hielten. Wollten wir die in Versuch I auf diese Organe ent- 
fallenden Mengen als */, der bei dem Versuchstier II gefundenen 
annehmen, dann waren sie so gering, daB sie kaum durch die 
Titration nach Volhard nachgewiesen werden kénnen; diese 
Methode verlangt einen Mindestgehalt von 0,00014 g Ag. Es 
enthielten namlich beim 2. Versuchstier: 























Organ Injiziertes Ag Bemerkungen 
0) mg 
lo 
ie Se Oe RG 0,6 3,168 Vgl. den mikroskopischen 
Dieeieem . «+ s&s 0,19 1,01 Befund im 3. Abschnitt. 
Nebennieren ..... 0,045 0,24 
Bee. gees 8s og 0,045 0,14 
A 0,026 0,14 
Dickdarm ...... 0,027 0,14 





Im Gegensatz hierzu erscheint die Tatsache sehr auffallend, 
daB die im Magen nachgewiesene Menge Ag bei diesen beiden 
Tieren keinen bedeutenden Unterschied aufweist, ja, in Pro- 
zenten des Trockengewichtes des Organes ausgedriickt, sogar 
genau den gleichen Wert hat. Auch das Knochenmark I mit 
einem Ag-Gehalt von 0,19°/, und II von 0,14°/, des Trocken- 
gewichtes diirfte noch keine so groBe Differenz bedeuten, dab 
man ihn nicht als annahernd gleich bezeichnen kénnte, besonders, 
wenn man bedenkt, daB bei I nur die Oberschenkelknochen 
verarbeitet wurden. LEinige Schwierigkeiten macht es, die aus 
den Analysen der Milz gewonnenen Zahlen miteinander zu 
vergleichen, denn es ist hier nicht nur die groBe Verschieden- 
heit des injizierten Quantums kolloidalen Silbers, 1:5, zu 
beriicksichtigen, sondern das Trockengewicht der Milz von I 
mit 0,7 g betrigt fast das Dreifache desjenigen von II 
mit 0,25 g. Man wird sich deshalb dabei bescheiden miissen, 
zu konstatieren, daB die Milz von Nr. I das Doppelte von 
Nr. II enthielt, obgleich die injizierten Silbermengen 
sich verhielten wie 1:5. Will man dagegen das Verhialtnis 
des analytisch nachgewiesenen Silbers zu 0,25 g Trocken- 
substanz, dem Trockengewicht der Milz Nr. Il, in die Be- 
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rechnung einsetzen, so ergibt sich ein Verhiltnis von Milz I 
zu Milz II wie 1:1,64. AuBerdem ist noch auf die Tat- 
sache hinzuweisen, da8 ein gewisser Ausgleich der Silberwerte 
von Knochenmark und Milz besteht, wie diese Organe wechsel- 
seitig fiir einander eintreten kénnen. Vergleicht man den Silber- 
gehalt dieser Organe, in Prozenten ihres Trockengewichtes aus- 
gedriickt, miteinander, so findet man, da8 Milz 4+- Knochenmark, 
auf das Trockengewicht berechnet, bei Nr. I und II anniéhernd 
den gleichen Prozentsatz von Silber haben. 

Leber, Lungen und Nieren des Versuchstieres II wiesen 
bei der mikroskopischen Untersuchung Embolien von ausge- 
flocktem Silber in groBer Zahl auf, die naturgeméB auf das 
Ergebnis der quantitativen Analyse dieser Organe nicht ohne 
Einfilu8 bleiben konnten. Ob dieses Festhalten des Silbers in 
den Capillaren dieser Organe durch eine Funktion derselben 
bedingt ist, oder ob durch Besonderheiten im Verlauf dieser 
GefiBe das ausgeflockte Silber hier rein mechanisch zuriick- 
gehalten worden ist, wage ich nicht zu entscheiden. Jedenfalls 
besteht zwischen dem Silbergehalt dieser Organe der Versuchs- 
tiere Nr. I und II eine ganz betrichtliche Differenz zugunsten 
von Nr. Il. 

Im ganzen wird man zu dem Resultat kommen, daB das 
einmalige Uberschwemmen des Organismus mit kolloidalem 
Silber nicht den Gehalt aller einzelnen Organe an Ag in ent- 
sprechender Weise erhéht. Es gilt dies besonders fiir die Milz 
und das Knochenmark, von deren Beeinflussung man am ersten 
einen therapeutischen Effekt erwarten kénnte. 

Bei einem Vergleiche der Resultate der Analysen von 
diesen beiden Tieren mit denen des dritten Versuches fallt zu- 
nachst auf, daB im Diinn- und Dickdarm bei diesem Dauer- 
versuche fast genau das zehnfache Quantum Silber, auf 
die Trockensubstanz berechnet, enthalten ist, wie in 
den gleichen Organen vom Versuchtier II; dabei ist auBer- 
dem zu beriicksichtigen, daB die injizierten Silbermengen 
sich verhalten wie 2,86:1. Ebenso beachtenswert erscheint 
aber das Verhalten der Milz von Nr. III, die mit 1,358°/, Silber- 
gehalt der Trockensubstanz reichlich das Dreifache von Nr. I 
und fast das Doppelte von Nr. II in sich birgt. Noch auf- 
fallender wird das Verhiltnis, wenn man das tatsichlich nach- 
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gewiesene Quantum Silber fiir die Milz jedes Versuchstieres be- 
riicksichtigt: 


Mis I... Og 3,2 mg 
reduziert auf . 0,25g 1,15 mg 
MilzII . . . 0,25g 1,87 mg 

a ae 0,8 g 11,52 mg 


berechnet auf 0,25¢ 2,82 mg. 


Also selbst bei der Berechnung auf die Menge 
Trockensubstanz von Milz II ware der Ag-Gehalt der 
Milz III gut 1*/,mal so groB wie der von Nr. II; dabei 
ist noch nicht beriicksichtigt, daB die injizierten Silbermengen 
vom II. und III. Versuchstiere sich verhalten wie 2,86:1. 
Wollte man dieser Tatsache auch noch Rechnung tragen, so 
wiirden 0,25 g Trockensubstanz von der Milz des Dauer- 
versuchs fast die 4,5fache Menge von Silber enthalten, 
wie die Milz des zweiten Versuchstieres. 

Ahnlich liegen die Verhiltnisse beim Knochenmark, das 
auf die Trockensubstanz berechnet 0,192°/, (I) — 0,14°/, (ID) 
und 0,248°/, (III) Silber enthalt statt des Verhaltnisses der 
injizierten Mengen von 1:5:1,75 bekommt man 1: 0,75: 1,3. 

Leber und Lunge des Versuchstieres II miissen wohl 
fiir einen Vergleich der Silbergehalte auBer Betracht blei- 
ben, aber vom 1. und 3. Versuche lassen sich diese Organe 
wohl miteinander vergleichen. Die Leber von Nr.I enthalt 
Silber zu 0,19°/, ihres Trockengewichts, die von Nr. III da- 
gegen 0,49°/,; die Trockengewichte selber weisen keinen be- 
trichtlichen Unterschied auf, die injizierten Silbermengen 
verhalten sich wie 1:1,75, die in ihnen gefundenen wie 
1:2,96, oder auf das Trockengewicht bezogen, wie 1:2,6. 
Die Lunge von Nr. I enthalt 0,3 mg Ag, die von Nr. III rund 
10,0 mg, also ein Verhiltnis von 1:3,33, oder auf die Trocken- 
substanz berechnet 0,08°/, gegeniiber 0,22°/, — also 1:2,8 
statt 1:1,75. Vom 2. Versuch allein ist mit dem 3. der Be- 
fund in der Niere zu vergleichen. Die nachgewiesene Silber- 
menge betrigt hier 3,17 mg, dort 3,46 mg; nach den injizier- 
ten Silberquanten sollte man ein Verhaltnis von 2,86:1 er- 
warten, findet statt dessen aber etwa 1:1. Nach dem Ver- 
haltnis zur Trockensubstanz von 0,6°/, bei den Nieren von 
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Nr. II, zu 1,31°/, bei denen von Nr. III berechnet, ergibt sich 
sogar ein Verhaltnis von 1,0: 2,2. 

Auch fiir den Tierversuch III wird die mikroskopische Unter- 
suchung, iiber die, wie bereits bemerkt, im folgenden Abschnitt 
berichtet werden soll, noch einige Erklarungen liefern. Immer- 
hin kann auf Grund dieser Vergleichungen festgestellt werden, 
daB nach der wiederholten intravenésen Injektion 
kleinerer Dosen kolloidalen Silbers bei der 4 Tage 
nach der ersten ausgefiihrten Analyse die Verteilung 
eine andere wird, als bei der einmaligen Injektion 
selbst einer recht groBen Menge, was wohl in erster Linie 
auf die Titigkeit des Organismus innerhalb der angegebenen 
Zeit zuriickzufiihren ist. In erster Linie weisen die blut- 
bildenden Organe, Milz und Knochenmark, einen 
wesentlich héheren Siibergehalt auf; besonders wichtig 
scheint im Zusammenhange damit die Tatsache, daB nur bei 
diesem Versuche im Blute Ag nachgewiesen werden 
konnte. Aber auch die fiir die Ausscheidung in Frage 
kommenden Organe, Nieren und Darm, enthielten mehr 
Silber, als man nach den Versuchen I und II hatte er- 
warten missen. 

Wenden wir uns nun der Beantwortung der Frage zu: 
»Wo ist das Silber geblieben, das in den Analysen nicht ge- 
funden wurde?“, so finden wir zunachst dafiir keine befriedi- 
gende Antwort, da in Versuch I 61,7°/,, in II 11,4°/, und 
in III 37,0°/, des injizierten Quantums Ag nicht in den 
untersuchten Organen nachgewiesen werden konnten. Nicht un- 
wesentlich erleichtert wird uns der Versuch der Erklarung, 
wenn wir das Gewicht der fehlenden Silbermengen als Aus- 
gangspunkt wahlen: I 81,4 mg, II 60 mg, LI 98 mg. Von 
den Geweben, die gar nicht oder nur unvollstandig in den Be- 
reich der analytischen Untersuchungen gezogen sind, kommen 
fiir den Verbleib dieser Silberquanten nur die Haut, die Musku- 
latur und das Knochenmark in Frage. Von diesen weist das 
Knochenmark bei allen drei Versuchstieren einen relativ hohen 
Silbergehalt seiner Trockensubstanz auf, namlich bei Nr. 1 0,19°/,, 
Nr. II 0,14°/,, Nr. III 0,25°/,. Versucht man nun diese Pro- 
zentzahlen mit der Menge des zu suchenden Silbers in 
Beziehung zu bringen, so bekommt man eine Proportion: 
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60: 81,4: 98 = 142:19y:25z, woraus sich berechnen labt 
z= 4,3, y= 4,3, <= 3,9. Es entspricht also die gesuchte 
Menge Ag in jedem der drei Versuche etwa dem 400fachen des 
Prozentgehaltes der Trockensubstanz des Knochenmarkes an 
Silber. Diese eigentiimliche und wohl nicht zufillige Uberein- 
stimmung in allen drei, sonst in den Zahlenwerten so ver- 
schiedenen Versuchen weist meiner Ansicht nach geniigend darauf 
hin, daB die Hauptmenge des im Gesamtresultat fehlenden Silbers 
in dem Knochenmark gesucht werden muB. 

Anmerkung. In der Literatur habe ich keinerlei Angaben iiber 
die Gesamtmenge des Knochenmarkes gefunden. Wollte man aus den 
obigen Daten die Konsequenz ziehen und versuchen, mit ihrer Hilfe 


wenigstens die Trockensubstanz des Knochenmarkes fiir ein Kaninchen 
von ca. 2700 g Gewicht zu berechnen, so miiBte man die Gleichung auf- 


stellen: 2 = ae wobei a das in jedem einzelnen Versuche fehlende Quan- 


tum zuziiglich der in dem untersuchten Teile des Knochenmarkes ge- 

fundenen wire, 6 das Trockengewicht des untersuchten Knochenmarkes, 

e aber dessen Silbergehalt in Milligramm. 

o = “eee =474; @= = 42,2; 2,=— Ok] a 43,7. 
Als Mittelwert wire hieraus berechnet die Trockensubstanz des 

gesamten Knochenmarkes fiir ein Kaninchen ca. 44,44 g, also 


etwa 6°/, des Lebendgewichtes, anzunehmen. 


— 100,3-1,1 


Da es natiirlich von Interesse war, festzustellen, ob im 
Kot oder Urin dieses Versuchstieres wenigstens Spuren von 
Silber nachzuweisen waren, wurde an jedem der drei Tage nach 
der ersten Injektion der Kot gesondert gesammelt, getrocknet 
und verascht. Die Asche wurde mit verdiinnter Salpetersaure 
ausgelaugt, filtriert und das Filtrat mit HCl auf Silber ge- 
prift, aber ohne positives Resultat. Der Filterriickstand 
wurde mit NH, ausgezogen, um etwa als AgCl dort vorhan- 
denes Silber in Lésung zu bringen; aber auch hier war keine 
Spur von Ag nachzuweisen. Auch die drei Tagesmengen 
Urin wurden gesondert aufgefangen, abgedampft und verascht, 
um in gleicher Weise auf Silber untersucht zu werden. Auch 
hier war das Resultat negativ. 

Von einem anderen Kaninchen, dessen Organe durch 
einen ungliicklichen Zufall fiir die quantitative Analyse ver- 
loren gingen, wurden Kot und Urin wahrend acht Tagen 
nach der ersten Injektion — es erhielt in 6><5 ccm der 
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0,66 °/,igen Collargollésung 198mg Ag = aufgesammelt und 
wie oben verarbeitet. Auch hier gelang es niemals, Silber in 
ihnen nachzuweisen. Von einem anderen Versuchstiere, das 
intramuskular eine Reihe von Injektionen erhalten hatte, wurden 
ebenfalls Kot und Urin wahrend der ersten acht Tage gesammelt 
und die Tagesmengen gesondert auf Ag verarbeitet; wie nach 
dem Ergebnis der vorherigen Versuche nicht anders zu erwarten 
war, ohne Erfolg. 

Wir miissen demgema8 annehmen, daB das Ag viel eher 
in die Exkretionsorgane gelangt, als aus diesen in die 
Exkremente, oder aber, daB die ausgeschiedenen 
Mengen so gering sind, daB sie mit den gewoéhnlichen 
Methoden nicht nachzuweisen sind. Die spektrographische 
Methode von Gompel und Heuri'), die den Nachweis ganz 
auBerordentlich geringer Silbermengen ermédglichen soll, ist 
meines Wissens noch nicht nachgepriift worden. Es bleibt also 
auch hier, wie bei den quantitativen Analysen der einzelnen 
Organe auf Silber, noch manches weiteren Untersuchungen vor- 
behalten. 


1) Compt. rend. Soo. Biol. 61, 388 u. 488. 
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Zur Frage nach der Beeinflussung der Wirkung von 
Medikamenten durch Lecithine. 


IV. Mitteilung. 


Von 
D. M. Lawrow. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Universitat in 
Jurjew [Dorpat]). 
(Eingegangen am 26. April 1914.) 


In unserer ersten Mitteilung iiber die Beeinflussung der 
Wirkung von Medikamenten durch Lecithine’) sind zwei Ver- 
suche mit Sublimat beschrieben. Dieses Gift wurde in einer 
relativ sehr betrichtlichen Quantitat eingefiihrt, nimlich in einer 
Dosis von 0,002 g. Die Frésche, an denen die genannten Lipoide 
geprift wurden, waren nicht frisch, d. h. eben oder vor kurzem 
eingefangen; vielmehr hatten sie im Institut ungefaihr 4'/, Mo- 
nate verbracht (die Versuche wurden Ende Januar angestellt). 
Die Lipoide wurden nur in zwei Gaben angewandt: 0,02 g und 
0,8 g. Wir haben es jetzt fiir nétig gehalten, unsere erwihnten 
Versuche zu vervollstindigen, indem wir dieselben an ganz 
frischen Fréschen (Rana temporaria) anstellten und auBerdem 
auch verschiedene andere Mengen der Lipoide, auBer den ge- 
nannten, verwandten. AuBerdem haben wir uns zur Aufgabe 
gemacht, die Lecithine auch hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Wirkung bei Sublimatvergiftung zu priifen (vgl. Versuche 6 bis 8). 
Diese Priifung der Lecithine wurde nicht an frischen, sondern 
an solchen Fréschen, die iiberwintert hatten, ausgefiihrt. Fiir 
die Versuche 1 bis 4 wurden ganz frische, eben eingefangene 
Frésche gewihlt. 


*) Arbeiten der Pirogoff-Gesellschaft an der Kaiserlich Jurjewer 
Universitat, 1911. 
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Zu jeder einzelnen Versuchsserie wurden Mannchen und 
Weibchen in gleicher Zahl und von annahernd gleichem Gewicht 
genommen. Das Lecithinpraparat war in unserem Institut an- 
gefertigt nach der in einer der friiheren Mitteilungen beschrie- 
benen Methode. Die Sublimatlésung enthielt 0,6°/, Kochsalz. 
Diese Lésung wurde getrennt von den Lecithinemulsionen ein- 
gefiihrt (Ausnahmen siehe weiter unten). Die Kontrolltiere 
erhielten je 1 ccm einer 0,6°/,igen Kochsalzlésung, die ebenso 
wie die Lecithinemulsion eingefiihrt wurde. 

Der Gesamtzustand der Tiere wurde vom friihen Morgen 
bis in die spite Nacht beobachtet. 

Die Versuchsprotokolle werden in sehr gekiirzter Form 
mitgeteilt. 

Die Versuche 1 bis 4 sind in der Zeit von der zweiten 
Halfte des August bis Mitte Oktober 1913 ausgefiihrt worden. 


A. Frische Frésche. 


Versuch 1. 

Sublimat ist in einer Dosis von 0,0005 g subcutan am Riicken ein- 
verleibt. Die Lecithinemulsionen wurden 24 Stunden vor der Sublimat- 
injektion in den Bauch subcutan injiziert. Die ,Kontrollfrésche“ er- 
hielten je 1 ccm einer 0,6°/,igen Kochsalzlésung in den Bauch subcutan 
injiziert. Die Tiere wurden 18 Tage beobachtet. 

Die Kontrollserie des Versuches enthielt 40 Frésche, die iibrigen je 20. 

Die einverleibten Lecithingaben sind in Gramm angegeben. Die 
Sterblichkeit ist prozentual ausgedri‘ckt. 























Tabelle L 

. Lecithin-Frésche 
Versuchs- | Kontrolle fj —— —_______________ Pt Panes 
tage 0,0005 | 0,0025' 0,005 10,0125 | 0,025 | 0,05 | 0,2 
0/ ~~ +t © ; @ 0; _— «« = 0; 
/o o | 0 t) aay 0 /0 
3 0 —-|/—-/;-—-/] 5} 5] —] 10 
5 5 5 5 | 20} 30 | 15 | 5 | 20 
6 22,5 10 | 5 | 4 | 4 | 55 | 5 | 30 
8 40 165 | 15 | 7% | 7 | 80 | 20 | 35 
10 62,5 50 | 85 | 909 | 80 | 8 | 40 | 45 
12 80 60 | 50 | 90 | 80 90 | 6 | 6 
14 85 70 | 50 | 90 | 80 | 90 | 65 | 65 
16 85 70 | 60 | 90 | 80 | 90 65 | 70 
18 85 70 | 60 | 90 | 80 | 90 | 75 |} 80 


Das Gesamtergebnis der Beeinflussung der Sublimatwirkung 
durch Lecithine ist in Tabelle II dargelegt. Diese Beeinflussung 





ee ee 




















Beeinflussung der Wirkung von Medikamenten durch Lecithine. 427 


wird durch das Zeichen -+ dargestellt, wenn die Sublimat- 
wirkung bei einer oder der anderen Kategorie von Fréschen 
abgeschwacht wurde; dort, wo die Wirkung des Giftes verstirkt 
wurde, ist dieses durch das Zeichen — versinnbildlicht. Der 
beobachtete Effekt der Lecithinwirkung ist quantitativ pro- 
zentual berechnet, d. h. es ist die Stundenzahl berechnet, welche 
die zu dieser oder jener Versuchsserie gehérenden Tiere im 
Vergleich zur Kontrollserie durchlebt hatten. Die Berechnung 
bezieht sich in dieser Versuchsserie nicht auf 40, sondern auf 
20 Versuchstiere. 




















Tabelle II. 
Lecithin-Frésche 
Versuchs- —a 
tage 0,0005 | 0,0025 | 0,005 oe | 0,025 | 0,05 | 0,2 
| 0) 0) 0/ o/ 0 ht. 
| 10 | /0 | 0 0 0 /o | oe ee 
1—15 424 | 431 | —%4 | —16 | —27 | 4.26 | 411 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, hat sich bei diesem 
Versuche die Lecithinwirkung verschieden gestaltet, offenbar in 
kausalem Zusammenhang mit der GréBe der Dosis, die bei 
Fréschen der verschiedenen Serien angewandt war. So erwies 
es sich, daB die allerkleinsten Gaben die durch das Sublimat 
erzeugte Wirkung abschwiachten: diese Abschwichung betrug, 
prozentual ausgedriickt, 24 und 36°/,. Die mittleren Lecithin- 
gaben verstarkten die Sublimatwirkung auf 24, 16 und 27°,. 
Endlich erwiesen sich die noch gréBeren Lecithingaben in ihrer 
Wirkung den kleinen ahnlich: sie schwachten die Sublimatver- 


giftung ab. 


Versuch 2. 


Der Zweck dieses Versuches war, aufzukliren, inwiefern die 
Beeinflussung der Sublimatwirkung durch Lecithine von der 
GréBe der Giftdosis abhangig ist. 


Das Sublimat wurde bei diesem Versuche in einer doppelt so groBen 
Dosis, im Vergleich zum ersten Versuch, gegeben, d. h. 0,001 g. 

Die allgemeine Versuchsanordnung war dieselbe wie beim ersten 
Versuche. Die Kontrollserie bestand aus 40 Tieren — Mannchen und 
Weibchen zu gleichen Teilen. Die iibrigen Serien enthielten je 20 Frésche. 
Die Lecithine wurden 24 Stunden vor der Sublimatinjektion verabfolgt. 

Die Tiere wurden 20 Tage beobachtet. 
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Tabelle III. 




















Ver- Kon- Lecithin-Frésche 
suchs-/ trolle 15 9905] 0,001 |0,0025| 0,005 10,0125] 0,025 | 0,05 | 0,1 
tage 0 0/ 0) 0) 0/ 0; 0/ 0) 0) 
(i) 0 0 /o lo lo lo lo | 
3 nes 1 | 15 | 30 | 30 | 3 | 30 | 20 | 10 
4 | 20 20 | 15 | 35 | 35 | 85 | 40 | 50 | 10 
5 | 475 | 45 | 80 | 55 | 45 | 75 | 65 | 60 | 10 
6 | 75 60 | 70 | 60 | 70 | 80 | 90 | 65 | 30 
7 | 775 | 70 |100 | 85 | 80 | 95 | 95 | 80 | 50 
8 | 95 9 | — | 9 | 90 | 100 | 9 | 90 | 60 
10 | 95 9 | — | 100 | 100 | — | 95 | 100 | 100 




















Das Gesamtergebnis der Lecithinwirkung, wie es sich beim 
Versuch 2 gezeigt hat, ist in Tabelle IV zusammengestellt; diese 
Tabelle ist nach denselben Grundsatzen wie die entsprechende 
Tabelle II zusammengestellt. 


























Tabelle IV. 
Ver- Lecithin-Frésche 
suchs-1 5 9005 | 0,001 ones | 0,005 | 0,0125 | 0,025 | 0,05 0,1 
tage 0; 0 0; 0 0 0 0 0 
c?) lo 0 lo lo lo lo | lo 
1-10] +36] —2 | —11 | ~9 | — 38 | — 33 | ab BE | 446 











Aus Tabelle IV ist ersichtlich, daB die Lecithinwirkung, 
wie sie beim Versuch 2 sich gestaltete, in augensichtlicher Ab- 
hangigkeit von der GréBe der Lecithindosis sich befindet: die 
allerkleinsten Dosen (gleich 0,005 bis 0,001 g) hatten eine im 
allgemeinen recht geringe Wirkung; die mittleren Dosen ver- 
stirkten die Sublimatvergiftung, die gréBte Gabe hingegen 
(gleich 0,1 g) hemmte in bedeutendem MaBe diese Vergiftung. 
Bei der Anwendung einer so betrichtlichen Sublimatdosis, wie 
sie beim Versuch 2 gegeben wurde, erwies sich die sensibili- 
sierende Wirkung der Lecithine viel stirker als bei der Gabe 
von 0,0005 g; diese Wirkung war zu beobachten bei Gaben 
von 0,0025 bis 0,05 g. 

SchlieBlich stellt es sich heraus, daB bei der betrachteten 
groBen Sublimatdosis die abschwachende Lecithinwirkung auf 
das Gift nur bei einer verhaltnismaBig groBen Gabe sich be- 
merkbar machte (als solche Lecithindosis erwies sich 0,1 g). 
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Versuch 3. 


Dieser Versuch dient zur Erganzung der beiden vorhergegangenen. 
Es wurde hier eine kleinere letale Sublimatdosis (gleich 0,0003 g) ein- 
gefiihrt. Die gesamte Versuchsanordnung war dieselbe wie bei den ersten 
Versuchen. Die Kontrollserie enthielt 40 Frésche, die iibrigen je 20. 

Die Tiere wurden binnen 3 Wochen beobachtet, da spiter fast kein 
Tier mehr einging. 
































Tabelle V. 

Ver- Kon- Lecithin-F rosche 
suchs-| trolle 1° 9005 | 0,001 | 0,0025 | 0,005 | 0,0125| 0,025 | 0,1 
tage 0) 0 0/ 0 / 0/ 0/ 0/ 
0 0 0 /o 0 0 ~~ 0 
7 | 10 a een FI 5 at ae eee 
Se “Sco SP BE an 10 tie 
1 | 25} — 10 | 2 | 85 - se 
13 | 25 5 15 | 25 | 85 pen 15 an 
15 | 25 10 15 | 25 | 40 5 15 5 
17 | 275 | 10 15 | 2 | 40 10 | 20 5 
i9 | 275 | 10 1 | 2 | 40 15 20 10 
20 | 275 | 10 15 2 | 40 15 20 15 




















Das Gesamtergebnis des Versuches 3 ist in Tabelle III 
zusammengestellt. Die Tabelle ist nach denselben Grundsatzen 
wie Tabellen II und IV zusammengestellt. 























Tabelle VI. 
Lecithin-Frésche 
Versuchs- 
tage | 0,0005 | 0,001 | 0,0025 | 0,005 | 0,0125 | 0,025 | 0,1 
a P *lo "lo "lo "lo "lo "ly 
1-21 | +15 | +10 | +2 | —7 | 415 | +8 | +16 











Aus Tabelle VI ist ersichtlich, daB die Lecithine einen un- 
zweifelhaften Einflu8 auf die Sublimatwirkung ausgeiibt haben, 
auch in dem Falle, wo das Gift in einer relativ nicht groBen 
tédlichen Dosis gegeben wurde. Dieser Einflu8 erwies sich fir 
kleine Gaben, sowie auch fiir die gréBten, als abschwichend 
auf das Sublimat wirkend. In bestimmten mittleren Gaben (bei 
unserem Versuch eine Dosis von 0,005 g) verstirkten die Lipoide 
einigermaBen die Sublimatvergiftung. 

Im allgemeinen iiberwog dieses Mal die therapeutische 
Wirkung der Lecithine; dieselbe war unverkennbar selbst bei 
einer so geringen Dosis, wie 0,0005 g. 
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Versuch 4. 
Dieser Versuch bezweckte die Klarung der Beeinflussung 
der Sublimatvergiftung durch Lecithine, falls die Lipoide und 
das Sublimat gleichzeitig zusammen eingefiihrt werden. 


Die Kontrolltiere erhielten das Sublimat, wie bei den Versuchen 1 
und 3, in wisseriger Lisung mit 0,6°/, Kochsalzgehalt einverleibt; die 
,Lecithin-Frésche* erhielten Lecithinemulsionen mit dem obengenannten 
Sublimatgehalt. In der Kontrollserie befanden sich 50 Frésche, in den 
iibrigen je 25 Stiick. Die Sublimatdosis —0,0005 g. Die Tiere wurden 
6 Wochen lang beobachtet. 


Tabelle VII. 
































Lecithin-Frésche 

Versuchs- | Kontrolle | _-_____ ' —— 
tage of, 0,0005| 0,001 |0,0025|0,0125| 0,025 | 0,05 | 0,1 
0) 0/ 0; i 0 0/ 0 0 

/0 ) jo | /0 lo | “Ta lo 

3 6 a = es 4 Sivi® 
5 16 4 12 | 20 | 12 | 4% | — | 16 
7 26 gs | 24 | 40 | 40 | 52 | 8 | 20 
9 36 40 | 40 | 52 | 56 | 56 | 16 | 24 
11 42 44 | 52 | 60 | 56 | 60 | 32 | 36 
13 44 48 | 56 | 64 | 64 | 64 | 32 | 40 
15 46 56 | 56 | 68 | 64 | 64 | 36 | 40 
19 46 64 | 64 | 72 | 72 | 68 | 40 | 48 
23 56 68 | 68 | 7 | 84 | 72 | 48 | 52 
29 66 72 | 80 | 96 | 84 | 92 | 52 | 64 
33 70 72 | 80 | 96 | 84 | 96 | 64 | 72 
37 7 80 | 92 | 96 | 84 | 100 | 68 | 84 
41 78 84 | 92 | 96 | 84 | — | 80 | 84 








Die Lecithinwirkung, wie sie beim Versuch 4 hervortrat, ist auf 
Tabelle VIII, die nach denselben Grundsitzen wie die Tabellen I—III an- 
gefertigt wurde, dargetan. 


Tabelle VIIL. 


























a 1—8 Tage 9—20 Tage 21—81 Tage | 32—42 Tage 
Fy "lo 5 0 *o 
= | 0,0005 10 — 15,5 — 24 —16 
2 | 0,001 5 —19 me —56 
Elo0025| —4 — 38 — 62 — 
& | 0,0125 eo — 35 pied, — 40 
2 | 0,025 in? — 36 —57 — 57 
% | 0,05 17 -19 +21 +21 
S101 2 x 44 — 26,5 (!) 


Tabelle VIII lehrt, da8B auch bei der gemeinschaftlichen Ein- 
verleibung von Lecithinen und Sublimat die Wirkung des 
letzteren in ziemlich bedeutendem MaBe durch die Lipoide be- 
einfluBt wird. Die einen Lecithingaben — Dosen von 0,0005 g 
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bis 0,025 g — begiinstigen die Intoxikation, andere Gaben 
wieder, wie 0,05 g bis 0,1 g, hemmen die Sublimatwirkung. 

Beim Vergleich der Tabelle VIII mit der Tabelle IIT kann man 
sehen, daB die Methode der gleichzeitigen Einverleibung der 
Lecithine mit dem Sublimat einen erfolgreichen Einflu8 auf die 
Lecithinwirkung hat. So erwiesen sich Gaben von 0,0005 g 
und 0,0025 g hier, beim Versuch 4, als sensibilisierend und nicht 
abschwachend. 


B. Frésche, die iiberwintert haben. 

Folgende Versuche sind an Fréschen, die im Laboratorium 
(in einem kihlen Raum, in einem Behilter mit flieBendem 
Wasser) von der zweiten Hilfte des Septembers 1913 an ver- 
bracht hatten, vorgenommen. 

Die Versuche wurden Ende Januar begonnen und in der 
zweiten Halfte des Marz abgeschlossen. 

Zunichst wurde der Versuch 5 angestellt. 


Versuch 5. 

Das Sublimat wurde in einer Dosis von 0,0005 g subcutan am 
Ricken eingefiihrt. 

Die Lecithinemulsionen, sowie auch die physiologische Kochsalz- 
lésung, wurden 24 Stunden zuvor subcutan in den Bauch einverleibt. 

Die Beobachtung der Tiere wahrte 30 Tage. In die Kontrollserie 
wurden 40 Tiere gewihlt, in die Lecithinserien je 20 Tiere. Zu jeder 
Serie waren Mannchen und Weibchen in gleicher Zahl gewahlt. 


Tabelle IX. 








Ver- Kon- Lecithin-Frésche 


suchs-| trolle 19 9995] 0,001 |0,0025| 0,005 |0,0125| 0,025 | 0,05 | 0,1 
tage lo o/, oF, o/, 0 o/, of, 0 


— 5 20 5 5 5 10 5 5 





























26 70 55 85 80 90 60 60 65 
28 70 55 85 80 90 60 65 65 
30 82,5 55 85 80 90 60 65 65 
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Das Gesamtergebnis der Lecithinwirkung beim Versuch 5 


ist auf Tabelle X zusammengesteilt. 


» Verstarkung* und _ ,,Ab- 


schwachung“ auf der Tabelle bedeuten Verstirkung oder Ab- 
schwachung der Sublimatwirkung bei Fréschen der betrachteten 
Serie, im Vergleich zu den Kontrollfréschen. 




















Tabelle X. 
ee ee a ee et eee eee 
— 1—9 Tage 10—17 Tage | 18—30 Tage 
i | 
0,0005 | Unzweifelhafte Abschwiichung, jedoch relativ nicht gro8 
0,001 
gS} 90,0025 Ausgesprochene Ausgesprochene Bedeutende 
g} 0,005 Verstairkung Verstarkung Verstérkung 
‘2 | 0,0125 
a 
& |] 0.095 Verstairkung Nicht groBe Ver- Unbedeutende 
= ini mittleren Grades starkung Abschwichung 
$ 0.05 Sehr geringe Ver- | Wirkung schwach | Unbedeutende 
= ii stirkung ausgepragt Abschwachung 
0.1 Ausgesprochene Nicht groBe Ver- | Wirkung schwach 
’ Verstarkung stirkung ausgepragt 








Wie Tabelle X zeigt, war die Wirkung der Lecithine, die 
in sehr verschiedenen Gaben eingefiihrt wurden, recht ver- 
schieden. So erzeugten Gaben von 0,001 bis 0,0125g eine 
ausgesprochene Wirkung auf die Sublimatvergiftung: letztere 
wurde bedeutend verstarkt bei Fréschen, die Lecithin in den 
erwahnten Gaben erhalten hatten. Die kleinste Lecithindosis, 
0,0005 g, iibte auch eine gewisse Wirkung aus, jedoch eine 
relativ unbedeutende: sie schwichte die Sublimatwirkung ab. 
Als fast irrelevant, von schwacher Wirkung erwies sich auch 
die Dosis von 0,05 g. Die iibrigen Gaben — 0,1 g und 0,025 g — 
wirkten zuerst fraglos verstirkend (insbesondere die erstgenannte 
Dosis), hernach war ihre Wirkung schwach. 

Es erwies sich also bei dem Versuch 5, daB die Le- 
cithinwirkung wesentlich von der GréBe der Gabe, in der es 
verabfolgt wird, abhangig ist; dabei wirkten Gaben von 0,001 
bis 0,0125 g fraglos sensibilisierend; die Dosis von 0,05 g ist 
die irrelevante Ubergangsdosis; die Dosis von 0,1 g wirkte 
hauptsachlich als verstirkende Dosis, besonders wahrend der 
ersten 9 Versuchstage. 
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Beim Vergleich der Ergebnisse dieses Versuches mit den 
Ergebnissen des Versuches 1 ist nicht zu iibersehen, daB bei 
denjenigen Fréschen, die im Laboratorium ca. 5 Monate ver- 
bracht hatten, die Lecithinwirkung sich wesentlich anders ge- 
staltete als bei den ganz frischen Fréschen. In der Tat wirkte 
bei den frischen Fréschen die kleinste Dosis von 0,0005 g als 
kleine therapeutische Gabe; hier hingegen erzeugte sie eine 
iiberhaupt schwache Wirkung. Weiter, die Dosis von 0,0025 g, 
die fiir die frischen Frésche als therapeutische gilt, verstarkte 
bei den Fréschen, die iiberwintert hatten, ganz wesentlich die 
Sublimatwirkung, usw. Im allgemeinen war die therapeutische 
Wirkung der Lecithine bei vorhergehender Einverleibung bei 
den Fréschen, die tiberwintert hatten, iiberhaupt ganz schwach 
ausgedriickt — im Gegensatz zu dem, was wir bei bestimmten 
Lecithingaben bei frischen Fréschen beobachten konnten. 

Wir beobachten somit bei der Sublimatvergiftung eine 
ebensolche Abhangigkeit der Lecithinwirkung von dem Gesamt- 
zustande der Frésche (einerseits die frischen, die nicht gehungert 
haben, und andererseits diejenigen, die wahrend des Uber- 
winterns gehungert haben), wie wir das schon bei der Ver- 
giftung mit Ricin konstatiert haben’). 

AuBer dem Versuch 5 haben wir noch 3 Versuche mit 
Fréschen, die iiberwintert hatten, angestellt, die den Zweck 
hatten, noch weiter die therapeutische Wirkung der Lecithine 
bei der Sublimatvergiftung zu klaren; die Lecithine wurden 
hierbei nach der Sublimateinverleibung eingefiihrt. 


Versuch 6. 


60 Frésche (30 Miannchen und 30 Weibchen) erhielten in den 
Riicken subcutan je 1 ccm einer Sublimatlésung (Verdiinnung 1 : 2000). 
Die Frésche wurden ohne Wasser gehalten und erhielten nach 3 Stunden 
in die Bauchhaut je 1 ccm der Lecithinemulsionen (5°/, und 10°/,). Ebenso 
wurde mit den ,Lecithinfréschen* verfahren. Die Kontrolltiere erhielten 
ebensoviel einer 0,6°/,igen Kochsalzlésung. 

Nach der Einfiihrung der Lecithinemulsionen und der Kochsalz- 
lésung wurden die Tiere ohne Wasser ungefahr 3 Stunden lang gehalten. 

In der unten angefiihrten Tabelle ist die Zah] der Todesfille an- 
gegeben. 

Jede Versuchsserie enthielt 20 Frésche, Mannchen und Weibchen 
in gleicher Zahl. 


1) Diese Zeitschr. 54, 16, 1913. 
28* 
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Tabelle XI. 

; Lecithin-Frésche 

Versuchs- Kontrolle 
tage 0,05 g 0,1 g 
5 2+ 2+ 3+ 
7 q+ V+ 11+ 
9 8+ 14+ 16+ 
ll 13+ 16+ 18+ 
15 15+ 16+ 18+ 
17 16+ 16+ 19+ 
19 17+ 16+ 19+ 











Wie aus dem Versuchsprotokoll zu ersehen ist, erzeugten 
die Lecithine, in den Gaben angewandt, in denen sie bei 
frischen Fréschen, 24 Stunden vor dem Sublimat eingefiihrt, 
fraglos die Giftwirkung schwichend beeinfluBten, bei den 
Fréschen, die iiberwintert hatten, gar keine therapeutische 
Wirkung, im Gegenteil, sie verstarkten offensichtlich die Sub- 
limatwirkung. 

Versuch 7. 


Dieser Versuch ist ebenso angeordnet wie der vorige; das Sublimat 
wurde in der Dosis von 0,00075 g eingefiihrt. 














Tabelle XII. 

Lecithin-Frésche 
Versuchs- Kontrolle Ee Oe coe - Eee 

tage 0,05 g 0,1 g 
2 2+ 5+ 8+ 
3 3+ 7+ 8+ 
4 5+ 8+ 9+ 
5 12+ 11+ 13+ 
7 14+ 13+ 17+ 
8 16+ 17+ 20+ 

10 19+ 18+ 

10 19+ 18+ | 








Auch bei diesem Versuche erzeugten die Lecithine in den 
Gaben, die bei frischen Fréschen bei vorheriger Einfiihrung in 
giinstigem Sinne gewirkt hatten, keine therapeutische Wirkung. 
Im Gegenteil, die gréBere Dosis verstirkte zweifellos die Sub- 
limatwirkung. Die kleinere Dosis wirkte im Laufe der ersten 
4 Tage verstarkend, spiter fast irrelevant. 


Versuch 8. 
Bei diesem Versuch wurde das Sublimat in der Gabe von 
0,001 g, einer verhiltnismaBig hohen letalen Dosis, eingefiihrt. 
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Fiir den Versuch sind verwandt 35 Mannchen und ebensoviel 
Weibchen. Sublimat ist in den Riicken subcutan injiziert; darnach 
wurden die Frésche etwa 3 Stunden ohne Wasser gehalten. 

Die Lecithinemulsion (10°/,) ist 24 Stunden spater nach der Sub- 
limatinjektion eingefiihrt; zur selben Zeit wurde den Kontrollfréschen 
die physiologische Kochsalzlésung eingefiihrt. 

Im Laufe der ersten 24 Stunden nach der Sublimateinfiihrung, 
also noch bevor Lecithin und Kochsalzlésung einverleibt waren, starben 
28 Frésche. Die genannte Sublimatdosis erwies sich als hoch letal. Die 
iibriggebliebenen 42 Frésche wurden in die Kontroll- und die Lecithin- 
serie verteilt. 

In der Protokolltabelle sind die Zahlen der Todesfille angegeben. 


Tabelle XIII. 














Versuchstage | 8 | 4. | 6. | 8s. | 9. | 10. 
Kontrolle. ....) 4¢ | [+ | 15+ | 20+ | 214+] — 
Lecithin-Frésche (0,1) ] 2+ | 4+ | 15+ | 18+ | 18+ | 19+ 











Rei diesem Versuche zeigten die Lecithine eine thera- 
peutische Wirkung, jedoch eine recht schwach ausgeprigte. 


Versuch 9. 

Dieser Versuch diente zur Kontrolle fiir das Lecithinpraparat. Die 
Lecithine wurden 10 Fréschen in einer Gabe von 0,1 g subcutan gegeben. 
Die Tiere wurden im Laufe eines Monats beobachtet (vom 11. Il. bis 
11. III. 1914). Sie zeigten nichts Abnormes. 

Somit zeigen die Lecithine bei ihrer Anwendung bei Rana 
temporaria, die mit Sublimat vergiftet wird, eine Wirkung. 
Diese Wirkung ist abhingig von der GréBe der eingefiihrten 
Dosis des Giftes und der Lipoide, dann vom Gesamtzustand 
der Tiere selber, und schlieBlich auch von der Art der Ein- 
fiihrung (vorhergehende, gleichzeitige oder nachfolgende Ein- 
verleibung) der Lipoide. 








Beteiligen sich bei den Hartkasen die Enzyme der Rinden- 
flora an der Kasestoff- und Fettspaltung des Kaseinnern? 


Von 
0. Gratz und St. Szanyi. 
(Aus der kgl. ungar. Milchwirtschaftlichen Versuchsstation Magyarévar.) 


(Eingegangen am 27. April 1914.) 
Mit 14 Figuren im Text. 


Durch vorangehende chemische Untersuchung mikrobio- 
logischer Prozesse hat die mikrologische Erforschung derselben 
schon gar manche Anregung erfahren. So ist z. B. der Fest- 
stellung durch O. Jensen’), da8 im Emmentalerkaése immer 
eine betrichtliche Menge Propionsdiure zu finden ist, die Ent- 
deckung der Propionséurebakterien durch Freudenreich und 
Jensen’) erfolgt. Es méchte allenfalis die bakteriologische 
Kiaseforschung auch eine neue Richtung erfahren, falls fest- 
gestellt wiirde, daB bei manchen Hartkisen, an den Stickstoff- 
umsetzungen und der Fettspaltung nicht nur das Lab und die 
Enzyme der Bakterien des Kiseinnern, sondern auch die Enzyme 
der Rindenflora — wie bei den Weichkasen — an den Kase- 
reifungsprozeB — mitbeteiligt sind. 

DaB die Kaserinde reich an kraftigem Eiwei8 und fettlésen- 
den Enzymen ist, wissen wir aus O.Jensens *) Untersuchungen. 
Gelegentlich der Erforschung der Ursache des Scharfwerdens 
des Liptauerkiise machten wir ebenfalls die Erfahrung, dab 
die Kaserinde sehr kraftige Lipasen und Caseasen enthilt. Bei 
den Weichkisen sind es die nach innen vordringenden Enzyme 
der Rindenflora, die fast ausschlieBlich die Reifung derselben 
verursachen. Sogar der Laie bemerkt hier z. B. beim Entzwei- 


*) Centralbl. f. Bakt., II. Abt., 13, 161, 1904. 
*) Ibidem 17, 529, 1906. 
*) Ibidem 6, 680, 1900. 
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schneiden eines noch nicht durchreiften Romadourkises den 
topfigen, unreifen Kern und das ,,reife“ AuBere. Niemals 
kénnen wir dies bei den Hartkisen beobachten. Wohl ver- 
laufen hier die Umsetzungen viel langsamer als wie in den 
Weichkasen, und wir finden auch nie eine so groBe Menge lés- 
licher Stickstoffverbindungen wie in den Weichkisen. Die Még- 
lichkeit ist jedoch vorhanden, daB, obwohl dem Auge nicht 
sichtbare, aber chemisch nachweisbare, mehr vorwirts geschrittene 
Umsetzungen auch bei den Hartkisen in den duBeren Teilen 
als in den Innern zu finden sind. 

Wenn bei den Weichkisen Enzyme von der Rinde aus 
nach einwarts dringen, wenn sich das auf die Oberfliche der 
Kise gebrachte Salz recht bald, gleichmaBig nach allen Teilen 
des Kises verteilt, warum kénnte dies, wenigstens einigermaBen, 
nicht auch der Fall mit den Enzymen der Rindenflora der 
Hartkise sein, wenigstens bis die Rinde noch nicht fest und 
hart ist? Casease und Lipase bildende Mikroben gibt es ja 
reichlich auf der Oberfliche eines jeden Kise. Die sogenannte 
Schmiere der Kase stellt nach Weigmanns‘*) Untersuchungen 
sozusagen einen Bakterienbelag dar. Diese Schmierschicht ist 
oft auffallend stark beim Ovarer, Trappisten- und Tilsiter Kase, 
was also nach dem Gesagten auf reichliche Gegenwart eiweib- 
und fettspaltender Enzyme weisen wiirde. Uberdies soll nach 
amerikanischen Erfahrungen*) die Reifung des paraffinierten 
Cheddarkase nur dann nicht wesentlich verzégert werden, wenn 
die in der AuBenschicht wuchernden Mikroorganismen, wahrend 
eines oder einiger Tage, hinreichend Gelegenheit zu reichlicher 
Entwicklung fanden. 

Die gestellte Frage bildete bisher bloS beim Emmentaler 
den Gegenstand der Forschung, nicht aber bei anderen Hart- 
kasesorten. 

Mit der Frage, ob die AbschlieBung der Luft, d. h. ein Aus- 
schluB der Rindenflora, fiir das Reifen des Emmentaler hindernd 
ist, beschiftigten sich Freudenreich und Schaffer*) schon 
1892, indem sie Kise unter Quecksilber bzw. mit Paraffin iiber- 


1) Mykologie der Milch 1911, S. 226. 

*) Zit. nach: Léhnis Handb. d. Landw. Bakteriologie 1910, S. 419, 
Zeile 24—31. 

3) Landw. Jahrb. d. Schweiz 1892, 66. 
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zogen aufbewahrten. LEigentlich war es aber die ,,Tyrothrix- 
Theorie“, die die Frage, ob es auch bei den Hartkisen wie 
bei den Weichkisen eine ,,.Reifung* von auBen nach innen gibt, 
aufwarf. Da namlich die Tyrothrix-Bakterien unter anaeroben 
Verhaltnissen nicht gedeihen, man aber im Kise mit solchen 
zu rechnen hat, erkliarten Adametz*) und Winkler’) deren 
Rolle bei der Kiasereifung auf folgende Weise. Die Tyrothrix- 
Bakterien vermehren sich in den duBeren Teilen, besonders 
aber auf der Oberfliche der Kise, von wo aus ihre Casease 
und die Spaltungsprodukte derselben langsam in das Kiase- 
innere eindringen und sich im Zentrum des Kises anhiiufen. 

Hingegen kam Freudenreich*) auf Grund seiner Ver- 
suche zu dem gegenteiligen Standpunkt. Paraffinierte, daher 
von oberflichlicher Bakterienvegetation freie Emmentaler Kase 
,reiften“ genau so wie die nicht paraffinierten und enthielten fast 
gleiche Mengen léslicher und Zersetzungs-Stickstoffverbindungen. 

O. Jensen‘) untersuchte einen 2'/, Monate alten Emmen- 
talerkise schichtenweise, 2mm Rinde, die darunter folgenden 
10 mm und das Kaseinnere beziiglich der Stickstoffumsetzungen 
und kam zum Resultat, da8 im Kaseinnern die Proteolyse in 
jeder Beziehung weiter fortgeschritten als wie in der Rinde 
selbst. Ahnliche Ergebnisse erhielt derselbe Verfasser bei einem 
5 Monate alten Kise, bei dem nur Rinde und das Kiaseinnere 
untersucht worden war. Aus weiteren ahnlichen Untersuchungen 
O. Jensens*) ging dasselbe hervor. Einzig eine Ausnahme 
bildete bei den zuletztgenannten Untersuchungen ein Schweizer- 
Magerkiise, bei den die Stickstoffumsetzungen im AuBeren des 
Kases weiter fortgeschritten waren als wie im Innern, was nach 
dem Verfasser als eine Folge der Uberreife des betreffenden 
Kase betrachtet werden muB. 

Beziiglich eines anderen Hartkises, den Grana, fand 
Cornalba®), daB im Kaseinnern die Proteolyse immer weiter 
vorgeschritten war als in der Kruste. 


*) Osterr. Molkereizeitg. 1899, 1900. 

*) Centralbl. f. Bakt. II, 12, 103, 1904. 
*) Ibidem II, 6, 685, 1900. 

*) Ibidem II, 6, 830, 1900. 

5) Centralbl. f. Bakt. II, 18, 166, 1904. 
*) Ref. Milchw. Centralbl. 2, 504, 1906. 
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Man kann gegen diese Untersuchungen, wobei nur in der 
Rinde und im Kaseinnern die GréBe der Stickstoffspaltung 
festgestellt wurde, folgendes einwenden. Mit der Zeit miissen 
in der Rinde die Stickstoffumsetzungen langsamer verlaufen, 
da der Wassergehalt derselben immer geringer und infolge- 
dessen wieder Salzlésung und Spaltungsprodukte immer kon- 
zentrierter werden, was auf die Bakterien- wie Enzymtatigkeit 
hemmend einwirken wird. Uberdies wirkt auf die Rinde auch 
die Oberflachenflora unmittelbar ein. Man mu8 also das Kase- 
innere schichtenweise, in wenigstens 2 Schichten, einer iuBeren 
und einer inneren, untersuchen, um auf die Frage, ob die 
Stickstoffumsetzungen und Fettspaltung auch von der Rinden- 
flora beeinflu8t werden, antworten zu kénnen, und darf sich 
nicht mit der Vergleichung der Rinde und dem Kaseinnern 
begniigen. 

Ob endlich die Kaserinde bei der Fettspaltung im Kase- 
innern eine Rolle spielt, dariiber finden wir bis auf O. Jensens’) 
Untersuchungen keine Mitteilung in der Literatur. Der genannte, 
um die Erforschung des Kasereifungsprozesses so verdiente Ver- 
fasser fand in dem KaseaiuBeren immer mehr Fettspaltungs- 
produkte als im Innern, und halt es daher fiir wahrscheinlich, 
daB dieser ProzeB auch bei den Hartkisen von auBen nach 
innen verlauft und ein Resultat der auf der Kiseoberfliche 
gedeihenden Bakterien ist. 

Wir miissen nun nech Weigmanns’) Auffassung in der 
Frage zitieren. An erstgenannter Stelle schreibt Weigmann 
iiber die Frage: ,Die Frage, ob auch die Hartkaése von auBen 
nach innen reifen, befindet sich im Stadium der Diskussion, 
richtiger gesagt, man nimmt heute noch ziemlich allgemein an, 
daB diese gleichmaBig durch die ganze Masse erfolge.“ In 
seiner ,Mykologie der Milch“ ist Weigmann gleichfalls geneigt, 
den Mikroben der Schmierschicht auch bei den Hartkasen 
eine Rolle zuzuschreiben. 

Der geschilderte Stand der Frage lieB es als lohnend er- 
scheinen, dieser bei den hierzulande so wichtigen Kasesorten 
nachzugehen. 








) 1. o. 170, 292, 762. 
*) Lafar, Handb. d. techn. Mykolgie 2, 173; Mykologie d. Milch 
1911, 221 u. 226. 
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Probeentnahme und Methoden. 

Die schichtenweise Untersuchung der Stickstoffumsetzungen 
und Fettspaltung bei demselben Kase sollte die Antwort auf 
die Frage bringen. Wir gingen dabei von folgender Erwagung 
aus. Wenn die Enzyme der Rindenflora von allen Seiten des 
Kiases nach dem Zentrum desselben vordringen (diffundieren), 
also nicht von den auBeren Kaseschichten festgehalten werden 
(Adsorption) und unter den im Kase gegebenen Verhaltnissen einer 
Titigkeit fahig sind, so muB es in den dem AuBeren des Kises 
naherliegenden Partien friher und mehr Enzyme, infolgedessen 
aber auch eine fortgeschrittenere Kiasestoff- und Fettspaltung 
geben als im Innern. DaB diese Annahme nicht unméglich war, 
dafiir schienen ja die Verhiltnisse bei den Weichkasen zu sprechen. 

Der Grad derStickstoffumsetzungen wurde nach O. J ensens’) 
Vorgang durch Bestimmung der wasserléslichen Stickstoffsub- 
stanzen (L.N.), des Zersetzungs- (Z.N.) und Ammoniak- (A.N.) 
Stickstoffes verfolgt, der Grad der Fettspaltung durch Bestimmung 
der Saurezahl. 

Bei den Kasen I, II und III sind auch einzelne EiweiBspal- 
tungsprodukte, wie Paranuclein, Caseosen, Pepton, Aminoséuren 
nach der von van Slyke und Hart ®*) angegebenen Methodik 
bestimmt worden. Bei spaiteren Kiseuntersuchungen unterblieb 
dies, da sich zeigte, daB fiir unsere Zwecke die erstgenannte 
Methode der Verfolgung der Stickstoffumsetzungen véollig aus- 
reicht und die letztgenannte keine eingehenderen Erklarungs- 
méglichkeiten der Eiwei8spaltungsverhaltnisse mit sich brachte. 

Da weiter Salz- und Wassergehalt auf die Umsetzungen 
im Kise von groBem Einflu8 sind, so wurden auch diese in 
jeder Schicht gesondert bestimmt. 

Die schichtenweise Probeentnahme geschah auf folgende 
Weise: 

Bei dem kleinen Trappistenkise muBte, um zur Unter- 
suchung geniigend Material aus jeder Schicht zu erhalten, eine 
ganze Kiasehalfte zur Analyse genommen werden. Bei dem noch 
kleineren Romadour muBte wieder immer ein ganzer Kase von 
vier gleichzeitig bereiteten, also im Verlaufe der Reifung sich 
wabrscheinlich gleich verhaltenden Kisen, aufgearbeitet werden. 


~ 1) Centralbl, f. Bakt. II, 18, 161, 1904. 
*) New York Exp. Sta. Bulletin 215, 1902. 
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Nur beim groBen Ovarer Kiise war eine Aufteilung in 3 bzw. 4 
groBe Keile méglich, so daB bei denselben Kise die schichten- 
weisen Untersuchungen 3 bis 4mal vorgenommen werden 
konnten. 

Die nach der Probeentnahme entstandene Schnittflache der 
Kase wurde immer, zur Verhiitung von Schimmelbildung und 
Eintrocknen, mit einer Paraffinschicht iiberzogen. Bei der 
folgenden Probeentnahme schnitten wir dann (etwa 1 bis 1,5 cm 
hinter der Paraffinschicht) den der Paraffineinwirkung aus- 
gesetzten und mit Paraffin getrinkten Kaseteil ab und nur der 
hinter demselben folgende Teil kam zur Untersuchung. 

Von auBen nach innen wurde dann jede Kaseprobe in drei 
bzw. vier konzentrisch neben- und untereinander folgende Schich- 
ten aufgeteilt, und zwar die Rinde (A), die darauffolgende Speck- 
schicht (B), die hierauf folgende Schicht meist in 1 cm Dicke, 
und endlich das Zentrum oder der Kern des Kiises (D). Diese 
Bezeichnung der Schichten ist iiberall dieselbe. Die Rinde (A) 
wurde bei der Aufteilung der ersten Kaseprobe immer hart am 
Rande der folgenden, grauen, durchscheinenden Speckschicht 
abgeschnitten, ob sie nun untersucht wurde oder nicht. Die 
Speckschicht, die, gegen das Kiseinnere zu, keinen sehr scharf 
abgegrenzten Rand besitzt, wurde an der Stelle, wo sie in den 
nicht durchscheinenden Teil des Kiases iibergeht, abgetrennt. 
Bei den folgenden Schichten C und D gab nur das MeBband 
die Stelle an, wo der Schnitt erfolgen sollte. Die Dicke der 
einzelnen Schichten bei der ersten Aufteilung einer Kiseprobe 
wurde notiert und bei ‘den folgenden Untersuchungen die Kise- 
schichten genau nach demselben MaB geschnitten. Eine even- 
tuell stattgefundene Verschiebung der Rindengrenze oder Speck- 
schicht-Kaseinneresgrenze blieb also unbeachtet. Um ein ge- 
naues Bild der Verhaltnisse zu erhalten, um die eventuell sich 
langsam nach einwiarts schiebenden Umsetzungen genau kon- 
trollieren zu kénnen, erschien es wichtig, bei demselben Kise 
immer gleich dicke, den friiheren entsprechende Teile zu 
untersuchen. Da® MaB dieser Schichten wechselt nach Kise- 
sorten, was einesteils zur Ursache hat, daB Rinde und Speck- 
schicht nicht bei jeder Sorte gleich dick, aber auch von der 
GréBe der Sorte abhaingig gemacht werden mufSten, um zur 
Analyse entsprechende Mengen Material zu erhalten. 
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DaB eine jede Kaseschicht fein zerrieben und gut durch- 
mischt wurde, braucht wohl nicht erwahnt zu werden. 

Des leichteren Verstandnisses 
halber geben wir nebenstehend 
die Art und Weise, in der die 
Entnahme der Proben und deren 
Aufteilung in Schichten erfolgte. 




















A. Die Stickstoffumsetzungen in verschiedenen Kaseschichten. 
Kase Nr. L. 

Es gelangte ein Ovarer Kise der Kaserei in St. Peter zur 
schichtenweisen Untersuchung. Der Kise ist 3 Wochen alt, 
hat bereits eine ziemlich feste, trockene Rinde, und es labt 
sich auf demselben, trotzdem derselbe zwischen den Priifungs- 
zeiten einer recht feuchten Behandlung unterworfen wird, keine 
nennenswerte Schmiere mehr erzielen. In Geschmack und 
sonstigem verhalt sich der Kise wahrend der Aufbewahrung 
normal. Bis auf die Rinde, die nur bei den ersten Unter- 
suchungen gepriift, werden die iibrigen Schichten in der 3., 5. 
und 11. Woche untersucht. 
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Tabelle I. 











, . | Wasserléslicher | Zersetzungs- pronere 
o Gee Connie Fee Stickstofl | Stickstoff 








Woche. . .| 3. | 5. ACHE 8. | 5.) 11. 


Durch- 
schnitt 


_ | 
gehait im 








A. Rinde 





C. Folgende 1 cm 
D. Kern . 


‘ \ KaseaduSeres 16,49|19,97; — |5,! ,88)8, 144 — }1 17) 
B. Speckschicht J 17,84/14,70)17,21 | 6,22)5,21| 4,37 | 1,29) 
20,53!23,55/23,81 | 5,74)7 02 8,37 | 1,36 

















tice ni Zahlen der Tabelle wie dem Verhalten der Kurven 
geht deutlich hervor, daB die EiweiSspaltung wahrend der 
11 Wochen hindurch in den duBeren Teilen des Kises von ge- 
ringerem Umfang und Tiefe ist als wie im Kaseinnern. In 
den Schichten des Kiaseinnern (C und D) fanden wir von An- 
fang an mehr léslichen Stickstoff, Zersetzungsstickstoff und 
Ammoniakstickstoff als in der Speckschicht und Rinde. Da’ 
von der 3. zur 5. Woche in A sich noch eine starkere Spaltung 
bemerkbar machte, ist nur eine Folge der feuchten Behandlung 
(s. Tab. XIII). In C und D verlauft die Proteolyse nahezu 
parallel. Anfianglich enthalt der Kern mehr léslichen Stickstoff, 
spater die dariiber liegende Schicht, noch spater kreuzen sich 
ihre L.-N.-Kurven wieder. Der Kern enthalt von Anfang an 
mehr Zersetzungsstickstoff als alle anderen Schichten. 

In demselben Kise wurde diesmal schichtenweise auch 
nach dem Vorgange van Slykes und Harts’) die Menge des 
Paranuclein-, Caseosen-, Pepton- und Aminosauren-N bestimmt. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen folgen in Tabelle II. 

Tabelle II. 


" } Kiiseinneres 21,88)19,57|24,82 | 6,79/7,31|10,40 | 1,15|1,46|1,61 





29,66 
32,96 
39,42 
40,62 











Woche. . .| 3. | 5. | 11.] 3. | ae 


In °, des Gesamtstickstoffs: |Paranuclein-N| Caseosen-N Pepton-N Aminosiauren-N 
11. | 3. | 5. 


11. 





A. Rinde . . .\ Kise 10,58/3,68| 
B. Speckschicht / aiuBeres |14,02/1,050 


D. Kern. . . . J inneres | 2,94 


— | 2,16)0,98) — | 6 

,67 7,44/5,53)1,94 7 

C. Folgende lcm, Kase- 1,51|1,43 1 00 3,88 3,69 7,59 9, 
0,94 0,78 3,00 4,20 1,37 10, 


Aus den Zahlen erhalten wir das gieiche Bild wie aus 
denen der Tabelle I. Die das Kiaseinnere gebenden Schichten 
C und D sind von Beginn an reicher an Pepton und Amino- 
siuren, die Proteolyse also hier weiter vorgeschritten als wie 
in dem KiaseaiuBeren. Besondere Aufmerksamkeit verdient 


De 


6,21 
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Ee a| 44 3,97| — 

90! 7,60! 5,98 
'30115,39 8,54 9,40 14,02 
'88|13,42 | 9,10/12,42 11,81 
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der Befund, da8 die inneren Kaseteile reicher an Aminosaéuren 
sind, wenn wir uns hier daran erinnern, da8B dem Endoerepsin 
der Milchsaurestibchen, die ja die Hauptflora des Kiaseinnern 
abgeben, eben die Eigenschaft zukommen soll, vom Casein- 
molekiil Aminosaéuren abzuspalten’). 


4%) 0. Jensen, Die Bakteriologie in der Milchwirtschaft 1913, 8. 135. 


Fig. 2. 
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Kase Nr. II und IIa. 


Um einen eventuellen Einflu8 einer kriftig entwickelten 
Schmierschicht auf das Kaseinnere zu priifen, lieBen wir aus 
derselben Milch gleichzeitig zwei gleichgroBe 1,2 kg schwere 
Kise im Laboratorium der Versuchsstation bereiten. Die ver- 
folgte Technik entsprach etwa der des Ovarer, nur waren die 
Kase bedeutend kleiner, 5 cm hoch und 18 cm im Durchmesser. 
Der eine Kase (IIa) erhielt am dritten Tage nach der Bereitung, 
nachdem das Trockensalzen beendet, einen Paraffiniiberzug zur 
Verhiitung der Schmierenbildung. Bis auf stellenweise erfolgtes 
Springen des Paraffins, das sofort ersetzt wurde (und daB an 
diesen Stellen sich eine triibe Fliissigkeit abschied), verhielt 
sich der Kise normal. Der andere Kase (II) wird, um die 
Schmierenbildung zu férdern, sehr feucht behandelt, haufig mit 
Wasser gewaschen, zeitweilig in ein feuchtes Tuch gewickelt usw. 
Es gelang auch auf diese Weise, eine kraftige Schmierschicht 
zu erzielen. Eine eigentliche Rinde bekam der Kase nicht. 
Stellenweise machte sich ein leichter Schimmeliiberzug bemerk- 
bar, stellenweise léste sich die oberflichliche, der Rinde ent- 
sprechende Schicht von der Unterlage. Dies letztere als Folge 
einer sehr kraftig stattgefundenen Proteolyse, die ein ahnliches 
Ausrinnen zur Folge hatte, wie wir das bei den vollreifen 
Weichkisen beobachten kénnen. Diese Stellen wurden, soweit 
es anging, entfernt, bevor zur chemischen Analyse die Auf- 
teilung in Schichten erfolgte. Schicht A wurde diesmal nicht 
untersucht. Der nicht paraffinierte Kase und der paraffinierte 
standen in demselben Raum. 


Tabelle III. 


























: . | Wasserléslicher | Zersetzungs- | Ammoniak- |, & . . 
In */, des Gesamtetichstofis: | “ Stickstoff Stickstoft | Stickstof |¥=%2 
Woche... .] 4 | 7. | 9 [4/7] 9 [4] 7] 9 Far® 

Nicht paraffiniert: | 
B. Speckschicht . . KaseduBeres |26,77/43,45| — | 4,30(7,27) — | 1,13|1,87| — | 40,27 
C. Folgende lem | \ yz; 97'46/32,59| — | 4.681752] — | 1/37\1.59| — | 44,41 
Sfecc.. Kaseinneres | 94’g¢i08'15| — | 4,68)7,69| — | 1,451.95] — | 44,78 

Paraffiniert : 

B. Speckschicht . .  KiiseduBeres | —  — j26.04) —| —| 37 | — | — [134] 4151 
C. Folgende lcm . oe — | — (2644) — | — |9,32 | — | — |1,51 | 43,67 
_ _kagestarapelae Kiéscinneres | _ | — |o4,79| —|—|941 | —| —|1,44| 42,67 
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Fig. 3. 


Zuerst wollen wir auf die bekannte Tatsache’) hinweisen, 
da8 die Stickstoffumsetzungen auch in den Kasen, die bereits 
friih allseitig von der Luft abgeschlossen waren, stattfinden. Wir 
finden weiter hier, daB in dem nicht paraffinierten, sehr feucht 
behandelten und durchschnittlich mehr Wasser enthaltenden 
Kiise bereits nach 7 Wochen mehr lisliche Stickstoffsubstanzen 
enthalten sind als in dem paraffinierten Kise nach 9 Wochen. 
Die Kaseschichten beim nicht paraffinierten Kise dem Um- 
fang der Stickstoffumsetzungen in absteigender Reihe nach 
angeordnet, erhalten wir hier in der 4. bis 5. Woche die 


1) Zit. in Léhnis Handb. d. landw. Bakteriol. S. 363. 
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folgende Reihenfolge der Schichten, nimlich C, B und D. In 
der 7. Woche dndert sich dann diese in die Reihenfolge B, 
C und D. Die L.-N.-Kurve der Schicht B iiberfliigelt die 
des Kaseinnern. DaS8 der Umfang der Proteolyse in der 
Schicht B mit der Zeit immer héher wird, stammt wohl da- 
her, daB, wie oben erwaéhnt, stellenweise unter der Ober- 
fliche, also der Schicht B entsprechend, sich eine sehr 
kraftige, sogar dem Auge sichtbare Proteolyse bemerkbar 
machte. Offenbar ist diese der kraftigen Schmiere zu _ ver- 
danken gewesen. 

An Zersetzungsstickstoff ist der unter Paraffin gereifte Kise 
nach 9 Wochen etwas reicher als der nicht paraffinierte nach 
7 Wochen, wobei, wie bei Kiise Nr. I, das Kaseinnere auch hier 
etwas mehr Z.-N. enthilt. 

Bevor wir diese Ergebnisse weiter diskutieren wollen, 
miissen wir noch des Einflusses gedenken, den das Paraffi- 
nieren auf die ,Reifung“ der Kise ausiibt. Wir finden dies- 
beziiglich einige Daten bei van Slyke und Hart’), wo- 
nach die immer mehr Wasser enthaltenden paraffinierten 
Kase mehr lésliche Stickstoffverbindungen enthalten als wie 
die nicht paraffinierten. Friihere Analysen derselben Verfasser 
zeigen, daB es nur selten eine Ausnahme davon gibt, 
und auch dann die Differenz nur gering ist, immer gehen 
die Stickstoffumsetzungen, unter sonst gleichbleibenden Ver- 
haltnissen, in dem paraffinierten Kase schneller. Welch groBe 
Unterschiede in der L.-N.-Menge schon geringe Wassergehalts- 
unterschiede der Kise geben, ist aus folgenden Angaben 
ersichtlich, die wir einer Tabelle van Slykes und Harts’) 
entnehmen. 














Cheddarkiése, Monate alt. .| 17/, 3 6 9 12 18 





L.-N.in®/, se paraffiniertj 17,32 | 27,09 | 31,76 | 39,09 | 39,80 | 42,77°/, 




















des G.-N. |paraffiniert . . | 17,14 | 27,40 | 36,41 | 46,59 | 54,42 | 56,76°/, 
Wasser, nicht paraffiniert . | 36,40 | 35,27 | 32,41 | 27,86 | 28,02 | 27,75°), 
. parafffniert . . . | 35,93 | 35,00 | 33,37 | 33,24 | 32,66 | 32,10°/, 


1) New York Exp. Sta. Bull. 236, 152. 
*) New York Exp. Sta. Bull. 234, 118, Tab. VL 
’) Bulletin 236, Tab. III. 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 29 
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In unserem Fall ist der paraffinierte Kase armer an Wasser 
(42,5°/, im Durchschnitt) als der nicht paraffinierte (43,3°/,). 
Es falit dies nicht auf, wenn wir daran erinnern, daB wir den 
Kase sehr feucht behandeln lieBen. Der Kase hatte offenbar 
noch Feuchtigkeit aufgenommen. Wir glauben uns demnach 
nicht zu irren, wenn wir die gréBere Menge léslichen Stick- 
stoffs im jiingeren nicht paraffinierten Kase als im dlteren 
paraffinierten, dem Wassergehaltsunterschied zuschreiben, 
nicht aber der bei ersteren kraftig entwickelten Schmierschicht. 
DaB nicht die Schmiere bzw. die Enzyme der Rindenflora hier 
tatig gewesen, zeigt auch das anfaingliche Verhalten der Schicht B, 
die erst nach 4 Wochen mehr L.-N. enthilt als das Kiaseinnere, 
und daB sich im paraffinierten wie nicht paraffinierten Kase 
die Kurven des Z.-N. und A.-N. schén decken, wo doch das 
Gegenteil der Fall sein miiBte, wenn die Rindenenzyme in dem 
nicht paraffinierten Kase mitgewirkt hatten. 

Dieselben Kase sind auch nach van Slyke und Harts 
obenerwahnter Methodik untersucht worden. Wir geben die 
diesbeziiglichen Angaben in der folgenden Tabelle. 
































Tabelle IV. 
In °/, des Gesamtstickstoffs: |Paranuclein-N| Caseosen-N Pepton-N Ammoniak-N 
ace Woche... 41/7/99 /4/7/9]/4]2]/9% ]4 ]7 | 9. 
Nicht paraffiniert: 
B. Speckschicht ier 3,76/6,36| — | 3,35)4,97| — |18,37/28,75) — |17,24/26,88) — 
C. Folgende 1 cm 4,60/8,57| — | 3,00/6,58} — [19,00/23,58} — [17,63/21,99) — 
D. Kern, . a pret 2,80/5,01) — 13,21/5,42) — ]14,40)19,32) — [12,95,17,37) — 
Poreliadert : 
B. Speckschicht {sere —|—|293] —| — 221} — | — [15,94] — | — [14,60 
C. en ee — | — /2,80} — | — j2,12] — | — |15,33] — ‘oy rn 
D. Kern. . inneres | — | — [2,08] — | — {1,97} — | — [14,26] — 12,8 























Das Ergebnis ist dasselbe; im nicht paraffinierten feuchteren 
Kise finden wir nach 7 Wochen mehr Paranuclein, Caseosen 
und Pepton wie in dem paraffinierten. Hier sind auch mehr 
Aminosiuren im nicht paraffinierten enthalten, was jedoch 
kein Widerspruch mit den Zahlen des Zersetzungsstickstoffs 
sein muB, da der letztere ja nur ungefahr dem Monoamino- 
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siure-N entspricht, hier aber durch Berechnung des Stickstoffes 
simtlicher Aminosaéuren bestimmt wird. 

Demnach kénnen wir diesen Versuch damit abschlieBen, 
daB es trotz starker Férderung der Schmiere und damit der 
reichlichen Enzymbildung durch die Rindenflora nicht gelang, 
einen iiber die Speckschicht (B) reichenden EinfluB auf die 
Stickstoffumsetzungen im Kase zu erzielen. 


Kase Nr. IIL 
Ein bereits fast reifer Trappistenkiise (6 >< 15) der 
Molkereischule in Saérvaér gelangt zur Untersuchung. Der Kise 
hat bereits eine feste Rinde, es gelingt jedoch, durch feuchtes 
Behandeln etwas Schmiere darauf zu erzielen. Die Ergebnisse 
der Untersuchungen folgen in Tabelle V und Fig. 4. 
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Tabelle V. 














Wasser- 
léslicher 
Stickstoff 





| Zeb 
setzungs- 
Stickstoff 


Am- 
moniak- 
Stickstoff 


In °/, des Gesamtstickstoffs: 


im 


urchschnitt | 





assergehalt 


4. | 10. | 4. | 10. 


4 | 10. 





B. Speckschicht. 
C. Folgende 1 cm 
D. Kern 


KiseiuBeres | 20,47) 24,36 
24,43) 39,74 


19,37| 39,17 


5,34| 6,95) 1,40) 2,11 
5,26| 7,94] 1,24! 2,51 
5,38|10,33] 1,34) 2,89 


32,41 
41,84 
43,24 














} Kaseinneres 


Das Resultat gleicht dem bei Kise Nr. I erhaltenen. Im 
Kaseinnern hat die Stickstoffumsetzung immer einen weiteren 
Umfang angenommen als wie in der wasserarmen Speckschicht. 
Im Kaseinnern sind mehr lésliche Stickstoffverbindungen zu 
finden als in der zum KaseaiuBeren gehérenden Schicht B. 
In den zwei Schichten des Kaseinnern laufen die Stickstoff- 
umsetzungen fast parallel, und zwar enthalt der Kern weniger L.-N. 
als die dariiberliegende Schicht (C), aber mehr Zersetzungs- 
und Ammoniakstickstoff. 

Zu einem gleichen Resultate fiihrte, wie aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich, auch die ausgedehntere Analyse der Kise- 
schichten. 

Tabelle VI. 

















Para- 


Caseo- Amino- 





In °/, des Gesamtstickstoffs : 


nuclein- 
N 


ar 
sen-us 


iepton-N 


sauren-N 





4. | 10. 4. 


| 10. 


4. | 10. 
i 


4. | 


10. 








B. Speckschicht 
C. Folgende 1 cm 
D. Kern 


} Kaseinneres 





1,13/0,68 


7 





1 
1,1 
v 


1,08| 


5,88/1,0 
6.4716, 7515,87 
7,8015,16 


11,72112,34 





5,83 


13,07/25,81 





10,48/24,88 


10,32/10,23 
11,83/23,30 
9,14|21,99 


Wir sehen, daB Schichit C von Anfang an etwas mehr 
Caseosen, Peptone, Aminoséuren enthalt als wie der Kern 
D, was gut mit dem vorlerigen Befund iibereinstimmt, daB 
in der iiber den Kern gelegenen Schichte mehr lésliche 
Stickstoffverbindungen vornanden waren. Interessant ist im 
Vergleich zu denen ander«r Schichten das Verhalten der Kurven 
der Schicht B in der 4. Woche. Steigen die Kurven. der 
Schicht C und D stetig weiter, so ist dies mit den Kurven 
der Schicht B nicht der fall. Wir merken also, die Proteolyse 
stagniert bereits in dieser Schicht von der 4. Woche an. 
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Fig. 5. 


Kase Nr. IV. 

Trappistenkise aus der Repczelaker Kaserei, den wir der 
Freundlichkeit der Herren Gebr. Stauffer verdanken. GrdBe 
wie bei Kise III. Erhalt, wie alle bisherigen Kase, eine még- 
lichst feuchte, die Schmierebildung férdernde Behandlung. 





























Tabelle VII. 
Wasser- Zer- Am- c| = 
In °/, des Gesamtstickstofts : léslicher | setzungs-| moniak-|S 5 
Stickstoff | Stickstoff |Stickstoff| Fg & 
| g & 
Woche. ..... 8. | 6. | 3. | 6. 8. | 6. fF z 
B. Speckschicht. KiaseaiuBeres 12,02) 14,07] 4,24] 5,55 1,39| 2,13} 27,05 
C. Folgende 1 em) x 5.44; 18,76) 23,50) 3,76) 5,55 | 1,39) 2,68] 35,68 
D. Kern } Aseinneres | 1 4°59| 21,24] 4,20) 5,26 155 2,20} 38,12 
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tL aM. 
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6 Woche 


Fig. 6. 


Die Ergebnisse stimmen, wie wir sehen, mit den friiheren 
bei Kise Nr. I und Kase III véllig iiberein. Im Inneren laufen 
auch hier die Stickstoffumsetzungen parallel und sind sowohl 
an Umfang wie an Tiefe gréBer als wie in der unmittelbar 
unter der Rinde folgenden Speckschicht. Auch bei diesem 
Kise enthalt der auBere Teil des Kiseinnern, Schicht C, mehr 
lésliche Stickstoffverbindungen wie der Kern des Kases. 


Kise Nr. V, 1 bis 4. 

Um einen Vergleich mit einen von der Rinde aus, von 
auBen nach innen reifenden Kase zu haben, kamen vier gleich- 
zeitig bereitete Romadourkise im Alter von 4, 6, 7 und 9 Wochen 
zur Untersuchung. Infolge der geringen GroBe der Romadour- 
kaise konnten die Untersuchungen nimlich nicht an ein und 
demselben Kise ausgefiihrt werden, sondern muBte zu jeder 
Untersuchung immer ein ganzer Kise aufgeteilt werden. Bei 
der ersten Untersuchung ist das Kiseinnere noch unreif, topfig, 
bis zur zweiten und dritten Untersuchung verbreitert sich die 
Speckschicht immer mehr, aber im Zentrum ist selbst nach 
9 Wochen noch ein unreifer Kern zu erkennen. Nachdem bei 
den Kisen in allen Fallen die Schmiere durch Abschaben ent- 
fernt, gelangt Rinde und Speckschicht (A, B) zusammen in einer 
Dicke von 0,5 cm, dann Schicht C (0,8 cm dick), endlich der 
iibrigbleibende Kern (D) zur Untersuchung. 





| ee | 


\ 


> 
—" 


9a 





Bet. sich bei den Hartkiisen die Enzyme der Rindenflora usw. 453 


Tabelle VIII. 
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, ‘ Wasserléslicher Zersetzungs- Ammoniak- [3 = 
ie 9, Ge Stickstoff Stickstoff Stickstot’ [E ai 
a — —i*4 
Woche... .. 4 | 6 | 2. | 9. | 4/6. | 7.|9.)416.|7 |9 : z 

A. B. Rinde geschabt + Speck- | or 
schicht ..... . . 145,17/60,09/48,62)43,02/4,91)3,47/4,87/4,2412,54/5,24)3,22/3,03/35,11 
77,69|93,65|85,8914,87/4,71|6,91|5,46| 1 ,48|2,69|3,09|3,84)38,93 
D. Kern inneres | 9,35|25,17|23,98|36,69/4,75|4.82)6,27(3,71|1,45|2,51|2,50|3,34|38,76 








C. Folgende 0,8 omy Kase- {11,66 
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Obwohl, wie gesagt, sich die Zahlen auf vier verschiedene 
Kise beziehen, geben sie, besonders graphisch dargestellt, ein 
treffliches Bild iiber den ganz anderen Typus der Stickstoff- 
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umsetzungen im Romadourkise gegeniiber den Trappisten und 
im Ovarer. So sehen wir, daB den von auBen nach innen 
schreitenden Umsetzungen entsprechend bis zur 4. Woche im 
Kaseinnern (C, D) diese weit hinter denen des KiiseiuBern zu- 
riickbleiben. Fast bis zur 5. bis 6. Woche bleibt die Menge des 
L.-N. in den auBeren Schichten bedeutend gréBer und nimmt 
nach dem Kern zu ab. Von diesem Zeitpunkt an senkt sich 
dann die Kurve des L.-N. der Schicht AB und die Reihen- 
folge der Kurven erleidet dann eine auffallende Verainderung, 
indem sich die Kurve der Schicht C iiber die der A B-Schicht 
erhebt. Wahrscheinlich ist es auch hier der in AB von der 
6. Woche an (siehe Tabelle XIII) stark abnehmende Wassergehalt, 
durch den die plétzliche Verzégerung der Stickstoffumsetzungen 
bedingt wurden. Mit dem Trockenerwerden geht hier eine nicht 
bedeutende Kochsalzkonzentrationsveranderung in AB Hand in 
Hand, wie aus Tabelle XII ersichtlich; in einer solchen ist also 
die mit der Zeit stagnierende Bildung von L.-N. kaum zu 
suchen. 

Das Sinken der Kurve AB kénnte auch daher riihren, daB 
die Untersuchungen, wie erwahnt, nicht mit demselben Kise ange- 
stellt worden sind. Man kénnte hier weiter auch daran denken, 
daB an der Oberfliche der Kise eine Ammoniakverfliichtigung 
oder daB beim Waschen von der Oberfliche lésliche Stickstoff- 
verbindungen weggewaschen wurden. Auch an ein Eindringen 
von Zersetzungsprodukten von AB nach C wire zu denken. 
In all diesen Fallen miiBte aber die duBerste Kaseschicht 
armer an Gesamtstickstoff sein, was durchaus nicht der Fall 
ist. Es hat in der Schicht AB kein Stickstoffverlust statt- 
gefunden. 

Beachtenswert ist das Verhalten der Kurven des L.-N. der 
Schichten C und D. Die dem KéaseaiuBern nahere Schicht C 
enthalt schon friih um ein bedeutendes mehr lésliche Stick- 
stoffsubstanzen als wie der Kern (D) des Kises, der zum Teil 
selbst nach 9 Wochen sogar dem Auge sichtbar ,unreif“ ist. 
Dies hat zur Folge, daB die Kurven der Schichten C und D 
bereits in der 4. Woche weit auseinandergehen. Wir sahen 
bisher bei den Hartkiisen, daB die Kurven dieser zwei Schichten 
immer fast parallel laufen, was neben dem steilen Verlauf der 
L.-N.-Kurven in dem Romadour einen bemerkenswerten Unter- 
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schied zwischen dem Verlauf der Stickstoffumsetzungen in den 
Hart- und Weichkasen anzeigt. Die Erklirung des Verhaltens 
der léslichen Stickstoffkurven im Romadour ergibt sich aus der 
Verschiedenheit der in den Schichten C und D tatigen Enzyme. 
In ersterer waren die Bakterienenzyme der Rindenflora bereits 
energisch an der Proteolyse beteiligt, hingegen im Kern (D) 
noch nicht, derselbe ist hauptsichlich nur vom Lab verdaut. 
Aus all dem sehen wir auch, daB das schnelle ,,Reifen“ des 
Romadour den Hartkisen gegeniiber nicht so sehr die Folge 
eines groBen Wassergehaltes') ist, als wie durch energische 
Proteasen der Rindenflora bedingt wird. 

An Zersetzungsstickstoff und Ammoniak finden wir keinen 
groBen Unterschied in den verschiedenen Schichten. Die 
Kurven laufen in allen Schichten im groBen ganzen parallel 
zueinander. 


Kase VI und Vla. 
Da wir bei den bisher untersuchten Kiasen bis auf den 
abnorm feucht gehaltenen Kise II iiber keine paraffinierten 
Kontrollen verfiigten, und da ferner der Einwand gemacht werden 


kénnte, daB zur Zeit des Beginnes unserer Untersuchungen 
(3 Wochen alte Kise) die Kase bereits von den Rindenenzymen 
durchtrankt waren, da dies vielleicht in einem friihen Stadium 
sehr schnell erfolgt, entschlossen wir uns zu diesen Versuch, in 
dem ein Kontrollkise méglichst friih paraffiniert wurde. Von 
zwei gleichzeitig in der Kaserei der hiesigen landwirtschaftlichen 
Akademie bereiteten Ovarer-Kasen wurde der eine sofort, nach- 
dem das Salzen (Trockensalzen) beendet, also am 3. Tage 
nach der Bereitung, paraffiniert. Von einer Bakterienschmieren- 
bildung ist wahrend einer so kurzen Zeit noch keine Rede, 
um so weniger, da die Kiseoberflache reichlich mit Salz be- 
streut ist. 

Damit die den Kise umgebende Paraffinschicht méglichst 
dick und gut schlieBt, gingen wir wie folgt vor. In eine 
Blechschale, von der Form des Ovarer-Kase, jedoch nach allen 
Seiten um 2 cm groBer und mit Boden versehen, kommt am 
Boden eine etwa 0,5 cm dicke Paraffinschichte. Nachdem sie 
fest geworden, wird eine neue dariiber gegossen, in diese je- 


) Vgl. die Wassergehaltsangaben in Tabelle XIII, S. 475. 
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doch der Kase noch vor dem Erstarren hineingelegt, worauf 
auch der Raum (1 cm) zwischen Kise und Schalenwand mit 
Paraffin ausgegossen und auch die Oberflache damit iibergossen 
wird. So war der Kase allseitig von einer 1 cm dicken Paraffin- 
schicht auf der Bodenflache und ,,Formseite“ (Jarbseite), iiberdies 
auch mit der Blechschale umgeben, also allseitig von der Luft 
gut abgeschlossen, eine Schmierenbildung also unméglich. Einen 
Nachteil hatte der ParaffinverschluB, naimlich, daB sich der 
Kase nicht wenden lieB, was — wie wir sehen werden — eine 
ungleiche Verteilung des Wassers in der Kiasemasse zur Folge 
hatte. 

Beide Kise wurden in den Reifungskeller der landwirt- 
schaftlichen Akademie gebracht, der nicht paraffinierte erhielt 
hier wie die anderen Kase die gewéhnliche Behandlung. 

Die Entnahme der Proben geschah hier auch so wie ein- 
gangs beschrieben. Diesmal gelangt auch die Rinde nach vor- 
herigem leichten Abschaben zur Untersuchung. 

Wahrend des Reifens verhalten sich die Kise normal. 
Auf dem nicht paraffinierten ist eine bedeutende Schmierenschicht 
bemerkbar. Der Geschmack der beiden Kise weist keinen 
Unterschied auf. Der paraffinierte Kise ist weicher, da er 
mehr Wasser enthalt, auch macht sich das Fehlen der schiitzend 
wirkenden Rinde bemerkbar. 











Tabelle IX. 
In °/, des Gesamt- Wasserlislicher Zerse Ammoniak- Fs % 
stickstoffs : Stickstoff sticksto stickstoff Seg 
Woche. ... | 3 | 7. | at. | 13.]3.| 7. | a1] 18] 3 | 7. | 11. 13.3 





5Q BSP 


ob 


ae 


. Rinde(0,5cem)} x; 34,35/35,32/38,79|33,40/4,32/7,26|10,26) 7,88 
. Speckschicht 39 


. Folgende lcm \ Kase- [15,77/24,70|38,79|45,02)5,27|8,75|10,54; 8,72]1,36/2,53/3,95 
. Kern inne 9 2 


Paraffiniert : l, 
. Rinde (0,5 cm) Kiise- 28 ,31|30,42/33,06/37,5916,05|7,19| 8,67/10,16}2,16/3,77/5,13 
. Speckschicht Senenee 2231/26 ,84/31 ,20|33,87/4,03/8,77| 8,72) 9,13]2,90)4,38/5,00 
(0,8 om) 
28)4,44 


. ow lom 2 19,25|24,49/31,60 42,4315,03/9,38 
tenenne 


Nicht paraffiniert: 


1,68 
iw nll 27 86/38, 90/42,32'39,08]4,93'7,61| 7,70| 5,4711,29/2,46/3,55/3,70) 
(0,8 em) 





—- |24,08)30,85/37,70) — 7,11 7,22 









































9 
_ 24,49/30,72|38,22} - — |7,51) 9,94) 9,53) — '07|4,28 








% 


b 





Bet. sich bei den Hartkiisen die Enzyme der Rindenflora usw. 457 


L isidoad | | 


™ 
NZ 





| 




















Le 
/ 








Fall 




































































Fig. 8. 
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Aus obigen Angaben geht beziiglich des léslichen Stick- 
stoffs im nicht paraffinierten Kise hervor, daB die Menge des- 
selben in den féuBeren Schichten AB von der 3. bis 7. Woche, 
in Schicht B selbst nach 11 Wochen gréBer ist als wie in dem 
Kaseinnern. Im letzteren ist, wie bei allen bisherigen Versuchen, 
im Kern wieder weniger léslicher Stickstoff vorhanden als in 
der dariiberliegenden Schicht C. 

Demnach nimmt bei diesem Kise die Menge des léslichen 
Stickstoffs von auBen nach dem Kern des Kases zu ab. Man 
kénnte also hier an eine anfanglich stattfindende Einwirkung 
der Kiaserinde auf die Stickstoffumsetzungen des Kaseinnern 
folgern, was ein entschiedener Widerspruch mit dem bei den 
friiheren Untersuchungen erhaltenen Ergebnissen wire, da wir 
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Fig. 9. 


doch dort in dem Kaseinnern schon vom Beginn an eine 
gréBere Stickstoffumsetzung fanden. Die Kurve der Rinde (A) 
flacht, wie wir der Fig. 8 entnehmen kénnen, friih in der 
3. Woche, ab, was auch hier eine Folge des geringeren Wasser- 
gehaltes sein mu8. Das dann noch anhaltende Steigen der 
Kurve B kann aber aus dem Verhalten des Wassergehaltes 
absolut nicht erklirt werden. Das raschere, steilere Steigen 
derselben verrat aber, da8 es sich hier vielleicht um andere 
Enzyme handeln muB als in C, D, dessen Kurven einen gleichen 
Typus haben, der auch dem bei friiheren Untersuchungen 
gefundenen entspricht. Betrachten wir jetzt, bevor wir der Ur- 
sache des auffallenden Verhaltens der Schicht B nachgehen, 
den paraffinierten Kontrollkise. Wir sehen merkwiirdiger- 
weise, daB auch hier die Abnahme des léslichen Stickstofis 
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von auBen nach innen in der Reihenfolge, wie die Schich- 
ten aufeinander folgen, erfolgte (A, B, C, D). Die Erkla- 
rung ist in diesem Falle die folgende. Wir erwahnten, daB 
der paraffinierte Kise nicht gewendet wurde. Da das Wenden 
unter anderen auch die gleiche Verteilung des Wassers im Kase 
zur Folge hat, sammelte sich hier bei den paraffinierten Kise 
in den tiefgelegenen Teilen das Wasser bzw. die Molke an, wie 
dies auch aus den Wassergehaltszahlen zu ersehen ist (Tabelle [X 
und XIII). Hier ist also der gréBere Umfang der Stickstoff- 
umsetzungen in A, B erklart durch den gréBeren Wassergehalt 
dieser Schichten. 

Beziiglich der Tiefe des Stickstoffumsatzes sehen wir bei 
den nicht paraffinierten, daB das Kaseinnere C auch hier reicher 
an Zersetzungsstickstoff als wie die auBeren Kaseteile, D jedoch 
hier merkwiirdigerweise erst von der 13. Woche an. Ebenso 
verhalt sich auch der Ammoniakstickstoff, obwohl die Diffe- 
renzen nicht groB sind. Im paraffinierten Kise ist der Zer- 
setzungsstickstoff ziemlich gleichmaBig iiber die verschiedenen 
Schichten verteilt. Alles in allem verlaufen aber die Kurven 
des Z.-N. und A.-N. im paraffinierten wie nicht paraffinierten 
Kise ziemlich parallel zueinander. 

Kehren wir nun zur Frage zuriick, warum in diesem Falle 
bei dem nicht paraffinierten Kise in den aéuBeren, an Wasser 
armeren Schichten, besonders auffallend in B, die Stickstofi- 
umsetzungen einen gréBeren Umfang annahmen. 

Wie wir oben bereits erwaihnten, weist das Verhalten der 
Kurven A, B darauf hin, daB es sich hier um andere Proteasen 
handeln muB als in C,D dem Kaseinnern. Dies wird bestarkt 
durch die Notizen, die gelegentlich der Probeentnahme beziig- 
lich des Aussehens und Geschmacks der Kise gemacht wurden. 
Bei der zweiten Untersuchung wurde namlich notiert: ,,recht 
kraftige Speckschicht“, iibrigens eine haufige Erscheinung beim 
Ovarer. Zur dritten Probe: »KaseiuBeres stellenweise ver- 
fliissigt*. Es ist also nun nicht nur erklarlich, warum in B in 
der 11. Woche (3. Probe) mehr L.-N. vorhanden als in der 
13. Woche (4. Probe), aber es gewinnt auch das ganze Ver- 
halten der Schichten des KaseéuBern eine Erklirung. Es waren 
hier tatsichlich die Enzyme der Rindenflora stark beteiligt an 
der Proteolyse. Vielleicht waren hier diesmal kraftigere Ei- 
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weiBléser auf der Rinde vorhanden. Wir glauben nimlich, 
nach unseren Beobachtungen, daB die Rindenflora selbst bei 
derselben Sorte Kase sehr verschieden sein kann. 

DaB aber die Tatigkeit der Rindenenzyme sich auch iiber 
die Speckschicht (B) hinaus auf C bzw. D erstreckt hitte, 
glauben wir deshalb nicht. Der, wie erwahnt, andere Typus 
der Kurve B und auch, da8 sich im paraffinierten wie nicht 
paraffinierten ziemlich gleiche Mengen L.-N., Z.-N. und A.-N. 
finden, spricht wenigstens nicht dafiir. 


B. Vergleichende Betrachtung der Ergebnisse. 


Betrachten wir nun die Kurven des Kaseinnern der Kise I, 
Il, Ifa, II, IV, VI und Via vergleichend, so wird uns zuerst 
auffallen, daB die Kurven des léslichen Stickstoffs in der 
Schicht C immer oberhalb der Schicht D laufen, hingegen fast 
immer in umgekehrter Reihenfolge die Kurven des Zersetzungs- 
stickstoffs, d.h. wir finden in dem Kern des Kiases immer 
weniger wasserlésliche Stickstoffverbindungen bei meist mehr Zer- 
setzungsstickstoff als in der dariiberliegenden Schicht. Ziem- 
lich spit in der 9. bis 13. Woche scheint sich erst dann dieses 
Verhiltnis zu andern. Was liegt dieser merkwiirdigen Tat- 
sache zugrunde? Wir miissen nach andern Ursachen suchen, 
da uns die hier naheliegende Erklarung, daB in der Schicht C 
als unter der Speckschicht B folgenden Schicht mehr ,,Rinden- 
enzyme“ vorhanden und titig sind als in der vom KaseaéuBern 
weiter abgelegenen Schicht D, nach dem bisher Gesagten und 
noch folgenden Griinden durchaus nicht befriedigt. Um nur 
noch eines zu erwahnen, es wire, wenn dies der Fall ist, dann 
auch gewi8 nicht im Kern mehr Zersetzungsstickstoff und Am- 
moniak vorhanden, sondern auch umgekehrt, in C mehr, da 
die Enzyme der Rindenflora, soweit sie bekannt sind, ja tryp- 
sinartig sind. Diese bleiben also nicht bei den Caseosen und 
Pepton stehen, sondern bauen energisch weiter ab. 

Der gréBere Wassergehalt, der, wie erwahnt, stark fordernd 
auf die Umsetzungen im Kase einwirkt, kann hier auch nicht 
zur Erklarung herbeigezogen werden. Wir finden namlich, ab- 
gesehen davon, daB die Unterschiede nur gering sind, immer im 
Kern mehr Wasser enthalten als in der dariiberliegenden Schicht. 
Auch der Unterschied im Salzgehalt ist zu unbedeutend; ent- 
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halt wieder C etwas mehr Salz als der Kern, so miiBte also, 
wenn dasselbe hemmend auf die Bildung des léslichen Stick- 
stoffes eingewirkt hatte, umgekehrt in D der Umfang der Pro- 
teolyse groBer sein. 

Als wir nach einer Erklirung suchten, warum im Kern des 
Kases immer weniger lésliche Stickstoffverbindungen sind, kamen 
wir zu folgender Erwagung. 

Bekanntlich hat das Wenden des Kases unter der Presse 
und im Keller den Zweck, die Molke im Kise gleichmaBig zu 
verteilen. Die Verteilung erfolgt hauptsichlich durch die eigene 
Schwere der Molke, indem diese von den hoéher gelegenen Par- 
tien des Kiases nach den tieferen sickert, nebenbei arbeitet 
auch die Diffusion mit. Der Kern des Kiases ist, wie man 
sich leicht vorstellen kann, sozusagen der Wendepunkt der 
Molke, wo sich immer mehr Molke ansammelt als wie in den 
aéuBeren Kiasepartien. Mit dem gréBeren Molkengehalt gehen 
mehr Milchzucker und mehr Salze einher. Dem Mehr an Milch- 
zucker entspricht ein Mehr an Milchsaure bzw. milchsauren Salzen, 
und méglicherweise ist es also vielleicht die Gegenwart von mehr 
H-Ionen, die bereits hemmend auf die proteolytische Wirkung 
des Labes und der Bakterienenzyme einwirken und daher im 
Kern immer weniger léslicher Stickstoff als in der dariiberliegen- 
den Schicht erzeugen. Hingegen kénnte an der gréBeren Menge 
Zersetzungsstickstoffs im Kern auf eine energische Tatigkeit der 
Lactobacillen bzw. ihrer Enzyme, auf diesen fiir sie ja so 
giinstigen Punkt, gefolgert werden. 

Gegen diese Annahme wiirde vielleicht sprechen, daB die 
Diffusion wahrscheinlich hier entgegenarbeitet und vielleicht 
schnell fiir eine gleichmaBige Verteilung der Molke sorgt. Wir 
werden aber spiter sehen, daB die Diffusion im Kase nur sehr 
triige ist. Weitere speziell auf diese Frage gerichtete Unter- 
suchungen miissen hier Licht schaffen, vorliufig bleibt die 
interessante Tatsache bestehen, daB im Kern des Kases weniger 
wasserlésliche Stickstoffsubstanzen und mehr Zersetzungsstick- 
stoff vorhanden sind als in der dariiberliegenden, noch zum 
Kaseinnern gehérenden Schicht. 

Bei einem weiteren Vergleich der graphischen Darstellungen 
untereinander fallt das besondere Verhalten der L.-N.-Kurven des 
KiaseaiuBern, der Speckschicht (B) und der Rinde (A) im Ver- 
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gleich mit denen des Kiaseinnern auf. Laufen die Kurven des 
Kaseinnern (Schicht C und D) sich stetig hebend immer hoher, 
aber fast parallel, schén nebeneinander, so ist dies nicht der 
Fall mit den Kurven des KiseaiuBern. Heben sich bis zur 3. 
bis 4. Woche die Kurven des KiseiuBern mit denen des Kise- 
innern, jedoch (bis auf Kase VI und VIa) unterhalb derselben, 
so bleiben sie dann zuriick, die Entfernung zwischen ihnen 
wird mit der Zeit immer betrachtlicher, oft divergieren sie so- 
gar. Selbst bei Kise VI, wo die Kurven des KiaseaduBern eine 
geraume Zeit itiber denen des Innern laufen, kann man bei 
der Kurve der Schicht A von der 7., bei B von der 11. Woche 
eine Uberholung derselben durch C, D bemerken. Auch ist 
die Form der Kurven’) des KiseiuBern eine andere als in den 
Schichten C, D. Mit anderen Worten gesagt, die Umsetzungen 
in dem AuBern verlaufen mit der Zeit immer trager als wie 
in dem Innern, und die andere Form verrat, daB hier auch 
andere Faktoren bei der Stickstoffumsetzung mitwirken. Die 
Wassergehaltsunterschiede des KiseaéuBern und -innern in erster 
Linie, die dadurch zustande gekommene stirkere Konzentration 
der Salzlésung und der Zersetzungsprodukte in zweiter Linie 
erklaren es wohl zur Geniige, daB mit der Zeit in den auBern 
Kaseschichten die Bildung von léslichen Stickstoffverbindungen 
triger wird als wie in dem Kaseinnern, obwohl man, wie wir 
gesehen, sowohl in A wie in B noch von einer Beteiligung der 
kraftig proteolytischen Enzyme der Rindenflora sprechen kann. 
Ein allenfalls bemerkbares Sinken der Kurven der Schichten 
A, B wire, wenn nicht durch N-Verluste bedingt (Verfliich- 
tigung von NH, und Wegwaschen léslicher N-Verbindungen), 
auch darin zu sehen, daB wegen der stagnierenden Stickstoff- 
umsetzungen die Zunahme an L.-N. nur unbedeutend oder gar 
nicht vorhanden und mégliche Analysenfehler dann ein Sinken 
der Kurve zur Folge haben. 


C. Die Fettspaltung in verschiedenen Kiseschichten. 


Wir fassen die Ergebnisse der diesbeziiglichen Unter- 
suchungen, da zwischen den einzelnen Kasen keine bemerkens- 
. werten Unterschiede bestehen, am besten in einer Tabelle und 


1) Vgl. O. Rahn, Die Verwertbarkeit von Kurven zur Deutung 
biochemischer Vorginge. Centralbl. f. Bakt. II, 28, 111, 1910. 
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in einer Figur zusammen, bis auf die Fettspaltung in Kase VI 
und Via, die wir aus technischen Griinden graphisch gesondert 
darstellen muBten. 












































Tabelie X. 
Verlauf der Fettspaltung in den verschiedenen Kaseschichten. 
pores r | Siurezahl in der Kiseschicht 
3S KaseauBeres Kiaseinneres 
Co ——$———— $$ 
° 
2 A B. C. D 
“8 Speck- | Folgende a. 
Rinde schichte lem | Kern 
Ovarer Kise Nr.I. |3.| 232 | 48 4,7 | 4,7 
5. | 63,0 12,4 4,7 4,7 
*% ioe 120 | 61 | 54 
Laboratoriumskise | 4.| — 5,1 | 60 | 56 
Nr. II. 7 _ 21,8 ne. | oe 
| 
do., paraffiniert. 9. — | 5,45 5,4 5,2 
Nr. Ila. 
Trappistenkise Nr. III. | 4. — 938 | 46 | 47 
10 — 38,0 11,2 8,8 
Trappistenkaése Nr. IV. | 3. — 7,9 10, 9,6 
6. —_ 13,7 11,1 9,4 
Ovarer Kise Nr. VI. | 3. — 10,8 11,3 — 
7.| 18,65 11,3 8,7 8,8 
11. ] 22,64 6,4 6,6 6,3 
13.] 12,62 _ 8,0 6,2 
do., paraffiniert. 8. — 8,7 6,8 — 
Nr. Via. 7.) 11,81 8,3 8,6 7,8 
11. 9,96 8,7 9,8 12,37 
13. 8,73 8,4 6,3 9,68 

















Wir sehen aus der Tabelle und der graphischen Dar- 
stellung die bereits von anderen Kisen her bekannte Tatsache, 
daB in der Rinde der untersuchten Kiasesorten die Fettspaltung 
um vieles kraftiger ist als in dem Kaseinnern. Die Erklarung 
ist einfach die, daB die fettspaltenden Mikroben fast aus- 
nahmslos aerob sind, alsc auf der Kiseoberfliche sehr giin- 
stige Entwicklungsbedingungen finden. Beim Ovarer Nr. I er- 
reichte die Saéurezahl in der Rinde schon nach 5 Wochen eine 
betrichtliche Héhe, wie wir sie bei dem Ovarer Nr. VI selbst 


nach 13 Wochen nicht finden. Die Ursache liegt entweder in 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 80 
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der feuchteren Behandlung der Rinde des Kases Nr. I, oder es 
waren mehr Fettspalter oder energischere Fettspalte. vorhanden. 
Auch treten auf der Kiaserinde oft séureverbrennende Faden- 


pilze auf. 


Die Lipasen der Rindenflora dringen von der Kase- 


oberfliche, wie aus der Tabelle deutlich hervorzugehen scheint, 
auch bis in die Speckschicht vor. Es ist aber auch nicht aus- 
geschlossen, daB es die Fettspaltungsprodukte sind. Wir fin- 
den nimlich in derselben immer héhere Siurezahlen als wie 
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Fig. 11. 





im Kaseinnern. Am deutlichsten ist der EinfluB der Rinden- 
lipasen auf die Rinde und Speckschicht bei den Kasen mit 
paraffinierter Kontrolle zu ersehen. Erreicht nimlich die Saure- 
zahl des Fettes beim nicht paraffinierten Laboratoriumskise 
nach 7 Wochen 21,8, so hat in derselben Schicht des paraffi- 
nierten Kases selbst nach 9 Wochen sozusagen keine Fett- 
spaltung stattgefunden. Ahnlich ist dies beim Ovarer VI und 
Via zu sehen, wo Rinde und Speckschicht durch einen Pa- 
raffiniiberzug vor Fettspaltung bewahrt werden. 

Sind die fettspaltenden Enzyme der Rindenflora auch 
iiber die Rinde und Speckschicht hinaus tatig? Dies ist die 
Frage, die uns nunmehr interessiert. Bei den meisten der Kise 
weisen die Saéurezahlen durchaus nicht auf eine von aufen 
iiber die Speckschicht hinaus verlaufende Fettspaltung hin. 
Vielleicht noch am ehesten wire bei dem Kase Nr. III, ein 
kleiner Trappisten, also mit verhiltnismaBig groBer Oberflache, 
aus dem Verhalten der Saéurezahlen auf eine solche zu folgern. 

Im allgemeinen sprechen jedoch die Zahlen gegen eine 
Beteiligung der Rindenenzyme an der an und fiir sich unbe- 
deutenden Fettspaltung im Kiaseinnern. Wir sehen, daB die 
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Saéurezahlen des Kiaseinnern selbst nach Wochen kaum um ein 
geringes steigen und sich in dem Kern (D) ebenso verhalten 
wie in der dariiberliegenden Schicht (C). Wiirden die in dem 
KiseaiuBern tiatigen, ja recht kraftigen Lipasen auch im Innern 
titig sein, so miiBte im letzteren mit der Zeit die Fettspaltung 
doch mehr vorwarts schreiten, als wie dies tatsichlich der 
Fall ist. 

Endlich spricht entschieden gegen eine Beteiligung der 
Rindenflora an der Fettspaltung im Kiaseinnern das Verhalten 
derselben in dem paraffinierten wie nicht paraffinierten Kase, 
Waren niamlich die fettspaltenden Enzyme der Rindenflora 
iiber die Speckschicht hinaus tiatig, so miiBte sich hier doch 
zeigen, daB bei dem paraffinierten Kise die Fettspaltung im 
Kiseinnern geringer ist als beim normal unter Schmiere ge- 
reiften Kise, bei dem ja in der Rinde auch immer eine kraf- 
tige Fettspaltung stattgefunden hat. (Vgl. Fig. 11.) 

Es ist ja heute iiberdies iiberhaupt noch fraglich, ob die 
Fettspaltung in den Hartkisen, zu denen auch unsere Sorten 
gehéren, durch Bakterien bzw. deren Enzyme bewirkt wird. 
Arnold’) und Ritsert*) fanden, daB Kohlenséiure Fett zu 
spalten vermag; auch O. Jensen*) ist der Meinung, daB die 
Fettspaltung im Kase teilweise auf dieser Ursache beruht. Da 
Clark®*) erst jiingst fir den Emmentaler nachgewiesen, daB die 
im Kaseinnern gebildeten Gase hauptsichlich aus CO, bestehen, 
so erhalt diese Auffassung beziiglich der Fettspaltung im Kase 
nur eine festere Grundlage. 

Um zu sehen, ob in den verschiedenen Kaseschichten 
wohl eine Lipase enthalten ist, nahmen wir folgende Versuche 
mit 5 neuen Kiasen vor. 

Die Kase werden, wie bei den friiheren Versuchen, in 
Schichten zerlegt. Eine jede Schicht wurde fiir sich zuerst auf 
der Reibmaschine zermahlen, gut durchmischt, in einem Teile 
die Saurezahl sofort bestimmt, mit dem anderen Teile wie folgt 
verfahren. Eine abgewogene Menge des Gereibsels wird im 
Morser mit einer 0,1°/,igen Formalin- bzw. 5°/,igen Borsaure- 
lésung fein zerrieben und in luftdicht schlieBende Glaser bei 

*) Zit. nach Léhnis Handb. d. landw. Bakteriologie, 8. 381. 


*) Centralbl. f. Bakt., II. Abt. 18, 292, 1904. 
*) Unit. Stat. Dep. of Agric. Bull. 161, 1912. 
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20° im Thermostaten aufbewahrt, taiglich zweimal geschiittelt 
und dann nach Verlauf von Tagen die Saéurezah] des Fettes 
bestimmt. Die erhaltenen Zahlen folgen in Tabelle XI. 


Tabelle XI. 


Fettspaltung in mit 0,1°/, Formalin aufbewahrtem Kasegereibsel der 
verschiedenen Kaseschichten. 














TALENTS A A 























































ida Saurezah] im Kasegereibsel der 
Alter ; 
Nr. Kise »|_ in A . oe D. ; 
Tagen of peck- aise- ! 
_ Rinde schicht | innneres | 
nborse See a 
I Ovarer frisch | 19,91 8,70 7,86 t 
mit 0,1°/, Formalin 14 40,14 10,27 9,12 ; 
mit 5°/, Borsiure 14 21,48 9,01 8,80 
ll Ovarer frisch | 21,56 8,94 6,84 f 
mit 0,1°/, Formalin 21 | 45,65 10,83 8,00 t 
i 
lll Romadour frisch | 17,71 6,18 6,28 t 
mit 0,1°/, Formalin 16 | 48,47 6,60 5,68 f 
mit 5°/, Borsiure 16 | 43,37 6,71 5,76 : 
IV Emmentaler frisch} 18,86 8,38 5,76 ‘ 
mit 0,1°/, Formalin 30 | 33,03 8,52 6,82 h 
Vv Emmentaler frisch} 29,35 | 11,99 9,26 ' 
mit 0,1°/, Formalin 21 | 29,51 12,08 9,36 
VI Trappisten frisch | 34,50 8,21 10,94 
mit 0,1°/, Formalin 30 | 98,64 10,44 17,26 ) 
Dicke der Schichten: Kase Nr. I und II: A. 4 mm, B. 6 mm; ry 
Nr. Ill: A. 3mm, B. 5 mm; Nr. IV und V: A. 5 mm, B. 10 mm; i 
Nr. VI: A. 5 mm, B. 10 mm. } 
Saurezahl i 
50 50 
45 45 
i ~40 
55 55 
30 - 30 
2 2 
2 20 
6 -% 
LH %” 
5 5 
0 — 0 





A 6B CD A 6B CD AB CD OA OB DUA OC 


Ge frsch C— nach %-30 Tagen 
Kase _ I. Il. III. IV. V. 
Fig. 12. 


1) Die Probe iiberzieht sich waihrend der Aufbewahrung trotz des 
Formalins mit Schimmel. 
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Wie wir der Tabelle und Fig. 12 entnehmen kénnen, hat 
eine Schidigung der Lipasen der Rinde durch Formalin nicht 
stattgefunden. Wir finden namlich, da8 in der Rinde (A), bis auf 
den Emmentalerkise V, sehr kriaftige Lipasen vorhanden waren, 
da sich die Saurezah] des Fettes in der Untersuchungszeit ver- 
doppelte, ja oft fast verdreifachte. Da8 in dem Gereibsel 
der Rinde des einen Emmentaler Kises die Fettspaltung nicht 
weiter fortgeschritten, kann vielleicht eine Folge der Schadigung 
der Lipase durch die Formalinlésung sein. Wir auBerten be- 
reits Ofter die Meinung, daB die Oberflachenflora sehr von Zu- 
fallsinfektionen abhingen mu8 und daher diese und die Enzyme, 
selbst bei derselben Sorte, nicht iiberall die gleiche sein wird. 
So kann es sich hier vielleicht um empfindliche Lipasen ge- 
handelt haben. 

Merkwirdig ist, daB in dem Gereibsel der Speckschicht 
keine merkliche Fettspaltung zu konstatieren war. Sie ist nur 
unbedeutend in dem Ovarer und Trappistenkase, gar nicht vor- 
handen in den iibrigen. Nach den bei den Kasen (siehe Tabelle X) 
erhaltenen Ergebnissen, wo wir mit Recht auf eine Einwirkung 
der Rindenenzyme auf die Speckschicht folgern zu kénnen glaub- 
ten, wiirden wir das nicht erwartet haben. Es kann demnach 
nicht anders sein, als daB nicht die Rindenlipasen, sondern die 
Fettspaltungsprodukte in die Speckschicht der Kase einge- 
drungen sind. 

Deutlich fehlt auch eine jegliche Fettspaltung im Gereibsel 
des Kiaseinnern bei dem Romadour und Emmenthaler und die 
Zunahme der Saurezahl bei den Ovarer I und II ist auch ge- 
ring im Verhaltnis zu derjenigen im KaseduBern. 

Nach diesen Versuchen glauben wir getrost annehmen zu 
diirfen, daB die Lipasen der Kiserinde im Kiaseinnern nicht 
die Fettspaltung bewirken. 


Das Verhalten des Salzes. 
Da das Kochsalz bekannterweise auf die Umsetzungen 
im Kise’) von groBem Einflu8 ist, war es notwendig und von 
Interesse, in unseren Kasen schichtenweise auch den Kochsalz- 
gehalt zu bestimmen. Wir dachten auf diese Weise eventuell zu 
fiir die Interpretierung der Ergebnisse betreffend die Stickstoff- 


*) van Slyke und Hart, New York Exp. Sta. Bull. 236, 146. 
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umsetzungen und Fettspaltung wichtigen Tatsachen zu gelangen. 
War dies auch nicht in besonderem MaBe méglich, so sind 
trotzdem unsere Zahlen in mancher Hinsicht von Interesse, so 
daB wir sie in Tabelle VI mitteilen. 

Je nachdem ob die Kase ein Trockensalzen erhalten oder im 
Salzbade gesalzen werden, dringt und verbreitet sich das Salz von 
der Oberflache auf zweierlei Weise in den Kase. Erstens mit dem 
Wasser, das seiner eigenen Schwere folgend sich immer nach 
den tiefer liegenden Schichten senkt, zweitens — und dies ist 
der trigere ProzeB — durch Hydrodiffusion. Naheres iiber den 
Verlauf dieser Prozesse ist bisher nicht bekannt. 

Boekhout und de Vries’) untersuchten bei einem Kase 
drei Kaseschichten auf den NaCl-Gehalt. Aus ihren Unter- 
suchungen folgern sie, daB beim Eidamerkiase die AuBenschicht 
wahrend des Salzens sich stark mit Salz beladet, sozusagen 
ein Magazin bildet, das nachher dem ganzen Kase gleichmaBig 
Salz liefert. Nach 4 Wochen enthielten die drei Schichten des 
Kases das Salz ziemlich gleichmaBig verteilt. 

Ahnlich fand auch O. Jensen®), daB in dem Wasser der 
Rinde und Speckschicht des Emmentaler mehr Salz enthalten 
ist als im Kaéseinnern. Hingegen fand Cornalba*) beim Grana 
das Gegenteil, im Kaseinnern eine gréBere Kochsalzkonzen- 
tration als im AuBeren. Die Unterschiede sind jedoch gering. 

Unserer Tabelle XII kénnen wir zuerst im allgemeinen ent- 
nehmen, daB im Alter, da die Kise zur Untersuchung kamen, 
die Kochsalzkonzentration der Kasefeuchtigkeit bereits ziem- 
lich ausgeglichen und nur noch geringe Unterschiede im Koch- 
salzgehalt der einzelnen Schichten zu finden sind. Am besten 
ausgeglichen ist der Kochsalzgehalt im sehr feuchtbehandelten 
Laboratoriumskaése und dann auch in den mit bereits fester 
Rinde versehenen Trappistenkisen. Alles Kase kleinen For- 
mats. In Rinde und Speckschicht, d.h. dem KaseauBern, ist 
die Kochsalzkonzentration der Kiasefeuchtigkeit etwas starker 
als in dem Kaseinnern. Im Kern des Kases ist die Kochsalz- 
konzentration fast durchweg geringer als in der dariiberliegen- 
den Schicht (C) und in diesor als in der Speckschicht (B). 

’) Centralbl. f. Bakt. II, 15, 331, 1905. ; 


*) Centralbl. f. Bakt. TI, 6, 832, 1900. 
*) le. 
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Gesondert verdient das Verhalten des Salzes in den 
Ovarer I und IV, Va einer Betrachtung, da diese eine langere 
Zeit hindurch untersucht und der letztere auch iiber eine 
paraffinierte Kontrolle verfiigt, weshalb sich hier ein gutes Bild 
iiber die Diffusionsverhaltnisse im Kise machen laBt. 


Tabelle XII. 
Kochsalzgehalt in der Kiasefeuchtigkeit der verschiedenen 
Kaseschichten. 








Kiseschicht __ ‘ 
- KiiseiiuBeres |  Kaiseinneres 
me Sir at yor ey er ve 
Rinde | SOvene | 1oem. 


Kern 


Ovarer Kise 5,42 456 | 8,17 
Nr. I 5,22 622 | 5,74 
4,62 480 | 437 











Laboratoriumskise ‘ 442 | 4,47 4,13 
Nr. Il 4,01 | 4,28 4,54 


4,24 | 893 | 4,14 


| 





do., paraffiniert 





8,87 359 | 313 
191 2.45 224 


4,24 4,03 3,62 
3,76 418 | 3,37 
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of] © 


Trappistenkise 
Nr. III 


— 








—— 
r. IV 








4,93 | 4,38 
5,28 | 5,66 
7,69 7,10 
12,99 10,59 


Romadourkase 
Nr. V 





5. |. = 
432 | 4,19 
5,28 4,68 
5,71 5,65 


Ovarer Kase 
Nr. VI 


~ 


PMI | ONMPm 1 Hoo 


— 
On ST Or 





~ 


2,61 ain 
2,94 2,49 
2,56 2,80 
| s11 | 807 


do., paraffiniert 

Nr. Via 7. 
11. 
13. 
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Wiirden die Kise keinen Wasserverlust erleiden, so miiBte, 
nachdem einmal durch Diffusion das Salz im Kaseinnern gleich- 
maBig verteilt ist, der Selzgehalt der verschiedenen Kaseschichten 
immer der gleiche ble‘oen. Das ist jedoch unter normalen 
Verhiltnissen niemals der Fall. Durch den standigen Wasser- 
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verlust der auBeren Kiaseschichten werden die Konzentrations- 
verhaltnisse fortwahrend geandert, infolgedessen kann es zu 
keinen ,,Salzgleichgewichtszustand“ kommen, es tritt also im 
Kise nie eine Ruhe ein, was das Wandern des Kochsalzes 
und anderer krystalloider Stoffe betrifft. 

Sehr gut sind diese durch Wasserverlust bedingten An- 
derungen der Kochsalzkonzentrationsverhaltnisse im Kise Nr. I 
ersichtlich (siehe Fig. 13), da beim selben als Folge der feuchten 
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Behandlung von der 5. bis zur 11. Woche, wie aus Tabelle XIII 
hervorgeht, sogar eine Zunahme der Feuchtigkeit erzielt werden 
konnte. Wir sehen hier, daB in der Schicht C und D von 
der 3. zur 5. Woche ein Sinken des Wassergehaltes bemerkbar 
ist und finden dementsprechend eine konzentriertere Salzlésung 
in diesen Schichten; umgekehrt entspricht dem Steigen des 
Wassergehaltes bis in die 11. Woche eine Abnahme der Koch- 
salzkonzentration. Dasselbe ist der Fall in der 3. Woche in 
der wasserirmeren Schicht C, wo die Kochsalzkonzentration 
stirker ist als in D, und auch in Schicht A entspricht dem 
Steigen des Wassergehaltes von der 3. zur 5. Woche wieder 
ein Sinken der Kochsalzkonzentration. Einzig eine Ausnahme 
bildet hier Schicht B. Vielleicht hat hier schon eine Aus- 
gleichung der Kochsalzkonzentration von der Rinde her statt- 
gefunden. 

Ahnlich gestalten sich die Verhiltnisse in den vier Roma- 
dourkisen, trotzdem es sich hier um Daten mehrerer Kise 
handelt (siehe Fig. 13). Bei Kise VI und VIa (siehe Fig. 14) 
machten wir gleichfalls die Beobachtung, daB in den Schichten 
des Kiaseinnern und -aiuBeren, der Abnahme des Wassers ent- 
sprechend, eine entsprechende Steigerung des Salzgehaltes der 
Kasefeuchtigkeit entspricht. Im KiaseaiuBeren (A, B) ist der 
Wasserverlust gréBer, dementsprechend eine hédhere Salzkon- 
zentration vorhanden als wie in dem Kaseinnern. In der 
13. Woche scheint ein ziemlicher ,Salzgleichgewichtszustand“ 
sich eingefunden zu haben. 

Wir kénnen aus dem Gesagten auf die Tragheit der Dif- 
fusion im Kase folgern. Wiirde naimlich, wie in den auBeren 
Schichten des Kiases, wo die Salzlésung, infolge des Wasserverlustes, 
konzentrierter wird, die Diffusion schnell fiir einen Ausgleich 
des Kochsalzgehaltes sorgen, 30 miiBten wir eine, dem Wasser- 
verlust entsprechend, wohl langsam steigende, sonst aber zur 
selben Zeit immer in allen Schichten gleiche Salzkonzentration 
finden. Das ist jedoch nicht der Fall; mit dem Wasserverlust 
kann der Ausgleich des Kochsalzgehaltes nicht Schritt halten, 
offenbar weil die Diffusion viel zu langsam ist. 

Im paraffinierten Kise (VI a), in denen also ein Wasser- 
verlust ausgeschlossen ist, zeigt sich deutlich, daB der fehlenden 
Verdunstung entsprechend von der Zeit der ersten Untersuchung 
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an (3. Woche) die Salzkonzentration im Kase auch nicht wichst, 
sondern die gleiche bleibt und dementsprechend auch die 
Kurven horizontal und schén parallel zueinander laufen. Wire 
der Kise gewendet worden, was, wie oben erwahnt wurde (S. 456), 
nicht geschah, so wire es gewiB vielleicht auch zu einem 
Salzgleichgewichtszustand gekommen, so aber nicht, da sich 
das Wasser und mit demselben das Salz der eigenen Schwere 
folgend sich in der Schicht, auf welcher der Kase gelegen, 
angesammelt haben mu. Daher enthalt das KiaseiuBere 
(A, B) mehr Wasser und auch mehr Kochsalz als C, D, trotz- 
dem die Seite, auf der der Kise lag, mit der oberen, also der 
trockensten Seite, vermischt und so untersucht wurde. Die 
Diffusion konnte also hier durchaus nicht geniigend entgegen- 
wirken, um das gestérte Salzgleichgewicht herzustellen, erst 
spater in der 11. Woche sehen wir eine starke Naherung der 
Kurven. 

Aus all dem Gesagten kénnen wir feststellen, daB die 
Diffusion des Kochsalzes sehr triage ist, und damit ist es 
wahrscheinlich, daB auch Milchzucker und Milchséuresalze im 
Kase ebenfalls nur trige wandern. 


Der Wassergehalt der verschiedenen Kiseschichten. 


Uber den Wassergehalt haben wir, nachdem wir uns auf 
denselben bei der Betrachtung der Umsetzungen 6fter berufen 
haben, nicht viel zu bemerken. Tabelle XIII enthalt die Wasser- 
gehaltsangaben, zu denen wir bloB noch folgendes hinzusetzen 
méchten. Der in dem KaseiuBern geringere Wassergehalt ist 
selbstverstandlich, braucht also nicht erklart zu werden. Viel 
schneller findet der Wasserverlust selbstverstindlich in dem 
KaseaiuBern als im -innern statt. Durch feuchte Behandlung 
(Kase I, II und III) kénnen wir dem Feuchtigkeitsverlust recht 
entgegenarbeiten, ja wir sehen, da8 durch selbige der Wasser- 
gehalt in den duBeren Schichten noch gesteigert werden kann. 


Gibt es bei den Hartkisen eine von auBen nach innen ver- 
laufende Stickstoff- und Fettspaltung? 

Wir sahen, daB die Schichten des KaseaiuBern, d. h. der 

Rinde und Speckschicht trockener, an Wasser armer, aber mehr 

Salz und auch mehr Zersetzungsprodukte in der Kasefeuchtig- 
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Tabelle XIII. 
Der Wassergehalt der verschiedenen Kiseschichten. 


















































Kaseschicht 
2 KaseauBeres | Kaseinneres 
Ee) A. | VE SS 
P Speck- | Folgende 

Rinde | schicht | 1 cem | Kern 
Ovarer Kise 3.| 27.43 | 38,71 | 40,32 | 41,26 
Nr. I 5.] 31,89 33,13 37,76 39,32 
11. sian 27,98 40,16 41,36 

Laboratoriumskise 4. — 38,46 44,89 45,51 
Nr. II 7. = 41,54 43,95 44,05 
do., paraffiniert 9. _— 41,51 43,07 42,67 
Trappistenkise 31,27 | 42,05 | 42,76 
Nr Ill i 33,55 41,62 43,72 
Trappistenkise Va 27,79 36,45 37,55 
Nr. IV c= 26,81 | 34,92 38,70 
Romadourkise 4| 45,07 44,16 | 42,80 
Nr. V 6. 41,22 44,24 42,03 
7. 28,90 35,88 36,18 
9. 25,26 31,47 33,04 
Ovarer Kise 3. _ 36,88 42,76 41,48 
Nr. VI 7.| 29,18 39,51 40,76 40,25 
11.] 26,24 36,23 88,02 38,54 
13.] 25,49 34,02 87,27 38,37 
do., paraffiniert 3. —_ 43,63 46,67 42,82 
Nr. Via 7.1 45,64 46,21 43,07 | 41,61 
11.] 43,46 | 44,24 | 42,15 | 41,85 
13.] 42,86 43,79 43,62 | 41,67 














keit enthalten als das Kiaseinnere (C und D). Auf die Rinde 
wirkt itiberdies die Rindenflora unmittelbar ein, und infolge 
einer starkeren Fettspaltung besitzt hier das Fett eine héhere 
Séurezahl. All dies mu8 zur Folge haben, daB die Umsetzungen 
in AB mit der Zeit immer langsamer verlaufen als wie im 
Kaseinnern, wie dies aus unseren graphischen Darstellungen 
auch deutlich zu entnehmen ist. Demnach halten wir es fiir 
nicht angebracht, die Stickstoff- und Fettspaltungen im Kase- 
aéuBern AB mit denen im Kaseinnern CD zu _ vergleichen, 
sondern zur Entscheidung unserer Frage bloB die Schichten 
der eigentlichen Kiasemasse (C und D) untereinander heran- 
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zuziehen. Da die Verhaltnisse, was Wassergehalt und Salz- 
konzentration usw. betrifft, hier ziemlich dieselben sind, lassen 
sich die zwei Schichten ungehindert vergleichen, und es kénnten 
daher auch Einfliisse der Rindenenzyme um so eher erkannt 
werden, falls solche vorhanden waren. Wie wir oben sahen, 
enthalt Schicht C in allen Fallen mehr lésliche Stickstoffver- 
bindungen als D, und da erstere naiher zur Rinde ist, kénnte 
man an eine Beteiligung der Rindenenzyme, d.h. an eine von 
auBen nach innen verlaufende Stickstoffumsetzung denken. 
Gegen diese Annahme und eine von auBen nach innen schrei- 
tende Fettspaltung spricht jedoch: 

1. DaB in C nicht zugleich auch immer mehr Zersetzungs- 
und Ammoniak-N vorhanden ist als in D, sondern im Gegenteil 
haufig gerade das Umgekehrte der Fall ist. Wiirde in Schicht C, 
neben dem Lab und den Enzymen der Bakterien des Kise- 
innern, auch die der Rindenflora mitgewirkt haben, so miiBte 
dieselbe folglicherweise auch immer an Z.-N und A.-N reicher 
sein als wie der Kern (D) des Kiises, da wenigstens anfanglich 
n C mehr Rindenenzyme vorausgesetzt werden kénnen als in D. 
Noch mehr ins Gewicht fallt, daB, wie wir gesehen, in den 
paraffinierten Kasen, wo es also zu keiner Bildung von Rinden- 
enzymen kommen konnte, in C ebenfalls mehr L.-N. enthalten 
war als im Kern. 

2. Da in frihzeitig paraffinierten Kasen in den Schichten 
des Kaseinnern die Stickstoffumsetzungen gréBer sind, die Fett- 
spaltung aber ebenso groB ist, wie in den nicht paraffinierten, 
so kann man gleichfalls von keiner Beteiligung der Rinden- 
enzyme an diesen Prozessen sprechen, da man ja dann das 
Gegenteil erwarten miiBte. 

3. Dagegen, daB die Fettspaltung im Kaseinnern nicht 
den Lipasen der Rinde zuzuschreiben ist, spricht auch, da8 in 
mit 0,1°/, Formalin konservierten Kasegereibsel die Siaurezahl 
des Fettes* selbst nach Wochen nicht wesentlich steigt, hingegen 
sich gleichzeitig im Gereibsel der Rinde verdoppelt und ver- 
dreifacht. 

Wir haben bisher immer nur von einer Beteiligung der 
Rindenenzyme gesprochen, aber die Frage der Méglichkeit 
ihres Eindringens nicht beriihrt. Es wire naimlich nicht aus- 
geschlossen, daB die Rindenenzyme wohl in die Kasemasse 
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eindringen, aber wegen nicht giinstiger Verhiltnisse nicht zur 
Geltung gelangen kénnen. So weit wir iiber die peptoni- 
sierende Mikrobenflora der Rinde orientiert sind, besitzen ihre 
Vertreter ein dem Trypsin ahnliches Enzym, das also nur bei 
Gegenwart von Hydroxylionen aktiv ist. Die Mikrobenlipasen 
wieder sind meist inaktiv bei Anwesenheit einer starkeren 
H-Ionenkonzentration’). 

Es erscheint jedoch von vornherein wenig wahrscheinlich, 
daB Enzyme von der Rinde aus in das Kiseinnere eindringen 
kénnen, selbst dann nicht, wenn der Kase noch keine feste 
trockene Rinde besitzt, wie folgende Erwagungen zeigen. Die 
Enzyme von kolloidaler Natur sind kaum, besonders wenn an- 
dere Kolloide gegenwartig, diffusibel. Weiter werden sie u. a. 
eben auch von anderen Kolloiden energisch adsorbiert und 
festgehalten. Immer gehen sie aber eine Adsorptionsverbindung 
mit dem Substrat ein, auf das sie wirken sollen. Das wird 
auch auf der Kaseoberfliche der Fall sein. Die Rindenproteasen 
und Lipasen miissen also in den duBersten Schichten adsor- 
biert werden, und kénnen daher unmdéglich in den Kase ein- 
dringen, ganz abgesehen davon, daB sie teilweise meist nicht 
einmal diffusibel sind. 

Es kénnte hier entgegnet werden, daB ja bei den Weich- 
kasen eine Diffusion der Rindenenzyme doch stattfindet. Wir 
glauben auf Grund unserer Beobachtungen am Romadour z. B. 
im Gegenteil, daB auch hier keine Diffusion von Enzymen 
stattfindet. Dem aufmerksamen Verfolger der Stickstoffspaltung 
im Romadour wird es nicht entgehen, da® sich die ,,reife“ 
Schicht sozusagen strichweise vorschiebt und so langsam den 
bloB vom Lab verdauten Kern verkleinert. Trotzdem der 
Romadour mehr Wasser enthalt als ein Hartkaise, merkt man 
niemals, daB, als Folge einer Enzymdiffusion, im Kern eine 
diffuse Stickstoffumsetzung bis zu dem Grade erfolgen wiirde, 
in dem sie in der denselben umgebenden Schicht erfolgt, was 
doch friiher oder spater eintreffen miiBte, wenn derselbe von 
proteolytischen Enzymen durchtrankt wiirde. Im Gegenteil, 
wir merken selbst bei fast vollreifen Kisen oft noch einen 
unreifen, weiBen, fast herausschaélbaren Kern. Wir sind der 


1) Séhngen, Folia Microbiologica I, 230, 1812. 
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Ansicht, daB hier Linie fiir Linie immer nur eine ganz diinne 
Schicht abgebaut wird, die vorher von dem dariberliegenden 
Zersetzungsprodukten (Ammoniak) neutralisiert worden ist. Die 
weithin abgebaute, oft bis zu 100°), léslichen Stickstoffver- 
bindungen enthaltende ,reife“ Schicht ist dann bereits auch 
leichter durchgangig, es kann also von der Oberflache leicht noch 
ein Nachschub von Enzymen erfolgen. Da8 aber dies nicht not- 
wendig ist, zeigen die Versuche, daB ein Romadour, auf dem 
bereits eine kraftige Schmiere entstanden war, mit Paraffin iiber- 
zogen werden kann und die Stickstoffumsetzungen trotzdem un- 
gehindert weiterschreiten. Ob diese obigen Annahmen den Tat- 
sachen entsprechen, miissen weitere Untersuchungen zeigen. 


Zusammenfassung. 


Die Untersuchungen haben ergeben, daB die En- 
zyme der Rindenflora an der Stickstoff- und Fett- 
spaltung im Kaseinnern beim Ovarer und Trappisten- 
kaise nicht beteiligt sein kénnen. Theoretischen Er- 
waigungen zufolge scheint es iiberhaupt ausgeschlossen 
daB Enzyme von der Rinde in das Kaseinnere diffun- 
dieren kénnen. 











Ober eine Vereinfachung des Mikro-Kjeldahls nach 
I. Bang und den N-Gehalt des Kammerwassers des 
Kaninchen- und Hundeauges. 


Von 


M. Kochmann. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 27. April 1914.) 


I. Bang und K. O. Larsson haben in dieser Zeitschr. 49, 
19, 1913 und 61, 193, 1913 iiber eine Mikromethode der Stick- 
stoffbestimmung berichtet, die in einer Abanderung des gewéhn- 
lichen Kjeldahls besteht. Die Uberfiihrung des organischen 
Stickstoffs in Ammoniak wird in der Weise vorgenommen, 
daB z. B. zu 100mg Blut in einem 50 ccm fassenden Kjeldahl- 
Kélbchen 1,5ccm (etwa 20 Tropfen) reiner Schwefelsiure unter 
Zusatz von 3 bis 4 Tropfen 10°/,iger Kupfersulfatlésung und 
zwei hirsekorngroBen Krystallen von Kaliumsulfat zugefiigt 
werden und das Ganze auf dem Drahtnetz erhitzt wird. Ist 
die Zerstérung fertig, so wird abgekiihlt, 10 ccm destilliertes 
Wasser zugesetzt, wieder abgekihlt, dann 10 ccm 20°/,ige 
Kalilauge, nicht Natronlauge, zugefiigt, wieder abgekiihlt und 
nochmals 10ccm Kalilauge zugetan. Das Kélbchen wird mit 
der nunmehr alkalischen Flissigkeit an den Destillationsapparat 
angeschlossen. Zusatz von einer Substanz, die das StoBen ver- 
hindert, ist bei Verwendung von Kalilauge unndtig. Der De- 
stillationsapparat bestebt aus einem sich erweiternden Rohr, 
in dem sich ein Glaswollebausch befindet, um das Uberspritzen 
der Kalilauge zu verhindern. Durch einfach durchbohrte Gummi- 
stopfen steht dieses Rohr an seinem unteren Ende mit dem 
Kjeldahl-Kélbchen, an seinem oberen Ende mit einem winklig 


gebogenen Quarzrohr in Verbindung (s. die rs bei 
Biochemische Zeitschrift Band 63. 
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I. Bang und Larsson), das in seinem abfiihrenden senkrechten 
Schenkel von einem kleinen Kupferkiihler umgeben ist. Das 
schrig abgeschliffene untere Ende dieses Schenkels miindet in 
einem kleinen, 50 com fassenden Becherglas oberhalb des 
Fliissigkeitsspiegels von 3 bis 10 ccm ®/,,.-Salzsiure. Die nicht 
durch das iiberdestillierte Ammoniak gebundene Salzsiure wird 
jodometrisch bestimmt, indem nach Zusatz von Starkekleister 
einige Tropfen einer 2°/,igen Kaliumjodatlésung und 2 bis 3 
Krystalle Jodkalium zugefiigt werden und mit "/,,,-Thiosulfat- 
lésung bis zum Verschwinden der Blaufarbung titriert wird. 

Ich habe die Methode nachgepriift und auch ganz gute 
Ergebnisse erzielt, doch machten sich bald einige Nachteile be- 
merkbar, so daB ich sie in einigen Punkten abanderte, die gleich- 
zeitig eine Vereinfachung bedeuten. 

Als Nachteil der Methode empfand ich das weite Destilla- 
tionsrohr, das mit dem Kjeldahl-Kélbchen verbunden wird. 
Bei schnellem Uberdestillieren spritzt die Kalilauge in aller- 
feinsten Trépfchen bis zu dem Glaswollebausch, oberhalb dessen 
sich immer ein wenig Fliissigkeit ansammelt, die unter Um- 
stinden mit in die Vorlage gerissen werden kann. Ferner ist 
die jodometrische Titration ein Ubelstand, da einmal die */,,,- 
Thiosulfatlésung jeden Tag frisch bereitet werden muB, und 
das Wiederblauwerden der Filiissigkeit die Beurteilung er- 
schwert, wann die Titration beendigt ist, falls nicht besondere 
VorsichtsmaBregeln ergriffen werden. 

Diese beiden Nachteile der Methode lassen sich aber 
leicht vermeiden. Statt des weiten, mit Glaswolle versehenen 
Rohraufsatzes verwende ich ein etwa 40cm langes Hartglas- 
rohr von 3 mm lichter Weite und stelle bei der Destillation 
den Kjeldahl-Kolben schrig’*). Der Glaswollebausch ist dabei 
unnétig, ein Uberspritzen von Kalilauge findet nie statt. An 
Stelle der jodometrischen Methode titriere ich die nicht ge- 
bundene Salzsiure (oder Schwefelsiure) durch "/,,,-Natroniauge, 
die haltbar ist, unter Verwendung von Cochenilletinktur als 
Indicator. Nun ist die Cochenilletinktur eine schwache Saure, 
die bei unserem Praparat fiir 0,05 ccm = 3 Tropfen 0,1 ccm 
2/ oo-Lauge gebraucht. Dies mu8 natiirlich in Rechnung ge- 


1) Auch das Quarzrohr kann durch Hartglas ersetzt werden. 
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zogen werden, indem man genau aus einer in Zwanzigstel ge- 
teilten Biirette 0,05 ccm Cochenilletinktur abmiBt und die ver- 
brauchten Mengen der Lauge nicht von 10,0 ccm der vor- 
gelegten Salzsiure abzieht, sondern von 10,1 ccm Séure. Auf 
diese Weise erhailt man selbst bei Verwendung ganz kleiner Sub- 
stanzmengen gute Ergebnisse, wie die Probeanalysen beweisen. 


Zur Analyse verwandt: 


0,1 com Harnstofflésung von 0,3040°/,, darin berechnet 
0,142 mg N. Gef.: 0,133 mg N 
0,133 » N 
0,140 » N 
0,133 » N 
0,140 » N 


Mittel 0/138 mg N, 





also 0,005 mg = 3,6°/, zu wenig. 


0,5cem derselben Harnstofflésung mit 0,716 mg N. 
Gef.: 0,679 mg N 


* 0,879 » N 
0,680 » N 
0,693 , N 


Mittel 0,684 mg N, 
also 0,026 mg = 3,8°/, zu wenig. 

Es sind dies die letzten Probeanalysen vor dem eigent- 
lichen Versuche, der die Aufgabe hatte, den N-Gehalt im 
Kammerwasser des Kaninchen- und Hundeauges zu bestimmen, 
was, wie die beiden Analysenpaare zeigen, die hier wieder- 
gegeben werden, gut gelingt. 


Versuch 1. 
Kaninchen. 

Punktion der vorderen Kammer mit Rekordspritze und feiner Ka- 
niile. Das vorsichtig angesogene Kammerwasser wird in einen gewogenen 
Kjeldahl-Kolben gespritzt und seine Menge auf der Wage bestimmt: 

Links: 0,3066 g Kammerwasser mit 0,1570 mg N. In 100 g Kammer- 
wasser 51,23 mg N. 

Rechts: 0,3186 g Kammerwasser mit 0,1714 mg N. In 100 g Kammer- 
wasser 53,79 mg N. 

Aus 14 Analysen ergibt sich im Durchschnitt ein N-Gehalt 
des Kammerwassers beim Kaninchen von 50,6 mg auf 100g 
Kammerwasser’). 


*) Uber die weitere Verwendung dieser Bestimmungen soll in einer 
Arbeit von Kochmann und Rémer berichtet werden. 
31* 
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Versuch 2. 
Hund. 


Links: 0,8895 g Kammerwasser mit 0,39074mg N. In 100g Kam- 
merwasser 43,93 mg N. 

Rechts: 0,7897 g Kammerwaser mit 0,34818 mg N. In 100g Kam- 
merwasser 44,09 mg N. 


Aus vorstehenden Analysen diirfte die Brauchbarkeit des 
modifizierten Mikro-Kjeldahls nach I. Bang hervorgehen, der 
in dieser Fassung allerdings nur ein fiir kleine Mengen ab- 
geandertes Abbiid des gewéhnlichen Kjeldahls darstellt. 


me 




















Beitrage zur Kenntnis der Abderhaldenschen Reaktion. 
Von 
Helmuth Thar und Nina Kotschneff. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserlichen Institute fir 
experimentelle Medizin in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 15. Mai 1914.) 


Wenn wir nach den Griinden fragen weshalb iiber die 
praktische Verwertbarkeit der Abderhaldenschen Reaktion bis 
jetzt noch immer keine Einigkeit erzielt worden ist, so liegt 
die Antwort wohl nicht in uniiberwindlichen Schwierigkeiten, 
die Frage zu entscheiden, ob beim Dialysierverfahren, d. h. bei 
Einwirkung des Serums Gravider auf koaguliertes, stark dena- 
turiertes PlacentaeiweiB, Abbau stattfindet oder nicht, wie einige 
es behaupten, sondern wohl darin, da8 der positive oder nega- 
tive Ausfall der Reaktion beim Dialysierverfahren mit der 
Ninhydrinprobe, einem nicht spezifischen Reagens auf EiweiB- 
abbauprodukte, festgestellt wird. 

Da Ninhydrin nichts iiber die An- oder Abwesenheit rea- 
gierender Stoffe besagt, sondern nur angibt, daB dieselben in 
geniigender Konzentration vorhanden sind, um eine positive 
Reaktion zu erzeugen, kann bei stattgefundenem Abbau die 
Reaktion doch negativ ausfallen, wenn die Konzentration der 
Abbauprodukte die Empfindlichkeitsgrenze des Ninhydrins nicht 
erreicht. 

Solange die Ninhydrinprobe auch weiter Verwendung zur 
Feststellung des Abbaus finden wird, werden auf der einen Seite 
Veréffentlichungen stehen, die mit dem Dialysierverfahren und 
der Ninhydrinprobe glinzende Resultate nicht nur bei Graviditat 
und Carcinom, sondern bei verschiedenen Erkrankungen resp. 
Dysfunktionen verschiedener Organe erzielt haben resp. erzielen 
werden, und die Lésung im Laufe vieler Jahrhunderte nicht 
geléster Probleme versprechen, auf der anderen Seite Verdffent- 
lichungen, die die Existenz der Abwehrfermente entweder voll- 
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stindig leugnen oder wenigstens in Zweifel ziehen und die 
praktische Verwertbarkeit des Dialysierverfahrens fiir klinische 
Zwecke ablehnen. 

Auf Grund verschiedener Mitteilungen iiber das Dialysier- 
verfahren und eigner Erfahrungen mit dieser und der op- 
tischen Methode, auf die wir hier naher eingehen, wollen wir 
uns den Forschern anschlieBen, die die praktische Ver- 
wertbarkeit des Dialysierverfahrens und der Ninhydrinprobe 
fiir klinische Zwecke vollstandig ablehnen. Wir kénnen 
uns auch keineswegs mit denen einverstanden erkliren, die auf 
Grund ihrer Erfahrungen mit dem Dialysierverfahren die Frage 
nach der Existenz der Abwehrfermente fiir gelést halten. 

Da die optische Methode Abderhalden zur Abwehrferment- 
theorie fiihrte, miiBte natiirlich diese Methode zur Entscheidung 
herangezogen werden, und man miiBte bemiiht sein, chemische 
Methoden anzuwenden, die die Méglichkeit geben, EiweiBabbau- 
produkte (Aminosaéuren usw.) im Dialysat beim Dialysierverfahren 
nachzuweisen. 

Da wir in dem Ninhydrin kein spezifisches Reagens auf 
EiweiBabbauprodukte haben, so ist ein Hinweis, daB bei Gravidi- 
tit die Resultate des Dialysierverfahrens immer denen der op- 
tischen Methode entsprechen, nicht einwandfrei, da wir doch 
nicht wissen, durch welche der vielen positiv reagierenden 
stickstofffreien*) oder stickstoffhaltigen *) Verbindungen die inten- 
sivere Farbennuance bedingt ist. 

Die Angaben, daB die Dialysate Spuren von Stickstoff 
enthalten, sind natiirlich fiir einen stattgefundenen Abbau auch 
nicht entscheidend, da wir doch wissen, daB in Seren immer Harn- 
stoff und andere stickstoffhaltige, dialysable Verbindungen vor- 
handen sind. Von Abderhalden wird allerdings immer die Dif- 
ferenz zwischen dem Stickstoffgehalt des Serum- und Serum- 
placentadialysats angegeben, aber es fehlt doch der einwandfreie 
Beweis, da8 das Dialysat nicht nur Harnstoff-Stickstoff, sondern 
auch Aminostickstoff in nachweisbarer und ninhydrinempfind- 
licher Menge enthalt. Denn ein sehr geringer héherer Stickstoff- 
gehalt des Serumplacentadialysats kénnte ja durch Anwesenheit 


’) Halle, Lowenstein und Ptibram, diese Zeitschr. 55, 357, 1913. 
*) Neuberg, diese Zeitschr. 56, 500, 1913; Herzfeld, diese Zeitschr. 
59, 249, 1914. 
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der Placenta in der Versuchshiilse bedingt werden, da dieselbe 
vielleicht die physikalischen Eigenschaften (Adsorption, Ober- 
flachenspannung) des Serums von Graviden verandert und dia- 
lysenfoérdernd wirken kann. 

Also beim Dialysierverfahren fehlt der einwand- 
freie Beweis, da8B bei Einwirkung des Serums Gravider 
auf Placenta EiweiBabbauprodukte im Dialysat auf- 
treten. 

Das war der Grund, weshalb wir nach langerer Anwendung 
des Dialysierverfahrens zur Uberzeugung gelangten, den Versuch 
zur Ausfiillung dieser Liicke zu machen. 

Bevor wir zu unseren Experimenten iiber den chemischen 
Nachweis von EiweiBabbauprodukten im Dialysat beim Dia- 
lysierverfahren iibergehen, wollen wir nur méglichst kurz 
einige Erfahrungen mit diesem Verfahren mitteilen. Wir 
arbeiteten’) unter strengster Befolgung der Abderhaldenschen 
Anweisungen”*) beziiglich der Priifung der Dialysierhiilsen, der 
Herstellung und Konservierung der Organe, der Serumgewinnung, 
der Untersuchung des Dialysats mit Ninhydrin und Feststellung 
der Resultate, sowie voller Abwesenheit ninhydrinreagierender 
Stoffe. Die Placenta wurde sogleich von blutdurchtrinkten 
Teilen befreit, in zirka markstiickgroBe Stiicke zerschnitten, 
zerzupfit und zuerst mit Kochsalzlésung und dann mit Wasser, 
unterstiitzt durch haufiges Ausdriicken im sterilen MGrser, aus- 
gewaschen, bis die Stiicke weiB erschienen. Ein zu dauerhaftes 
und energisches Auswaschen und Auskochen des Organs fiihrt 
natiirlich zur Verarmung des Substrats an organspezifischen 
Bestandteilen, und schlieBlich bleibt nur Bindegewebe iibrig*). 

Zum Nachweis von genuinem Eiwei8 bei Priifung der 
Dialysierhiilsen 579 A Schleicher-Schill erwies sich die 
Biuretprobe als wenig empfindlich, da man doch niemals wissen 
kann, wie frisch das Ei und ob dasselbe frei von EiweiBabbau- 
produkten ist, welche bei kaum wahrnehmbarer Biuretreaktion 
unméglich zu erkennen sind, da ein etwas mehr violetter oder 
rétlicher Schein unméglich oder sehr schwer zu unterscheiden 


1) N. Kotschneff wurde in die ausfiihrliche Methodik 1913 im 
Abderhaldenschen Laboratorium in Halle eingefiihrt. 

*) Abderhalden, Abwehrfermente. III. Aufl. 

%) Vgl. Lange, diese Zeitschr. 61, 193, 1914. 
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ist. Sulfosalicylsiure erwies sich, wie Michaelis und Lager- 
marck schon mitteilten, zu diesem Zweck als viel emp- 
findlicher und vorteilhafter. Jedoch wollten wir auch in 
diesem Punkt nicht von Abderhalden abweichen und be- 
nutzten nur solche Dialysierhiilsen, die eine negative Biuret- 
und Sulfosalicylreaktion gaben. Ofters konstatierten wir, daB 
bei der Sulfosalicylsiureprobe verdichtig erschienene Dialysier- 
hiilsen der Biuretprobe gegeniiber absolut negativ reagierten 
und umgekehrt. 

Wir immunisierten Kaninchen und einen Hammel mit Men- 
schenblut, das in physiologische Kochsalzlésung aufgeschwemmt 
und 3mal mit Zwischenpausen von 6 Tagen injiziert wurde. 
Es konnten niemals, weder nach 3, 6,12 und 24 Stunden noch 
nach 3, 6, 12 und 24 Tagen, mit dem Dialysierverfahren und 
Ninhydrin spezifische Serumfermente gegen koaguliertes, von 
ninhydrinreagierenden Stoffen freies Menschenblut nachge wiesen 
werden. 

Das Dialysierverfahren. 
Enthalten die Dialysate beim Dialysierverfahren EiweiBabbau- 
produkte? 
Versuche mit normalen Seren. 

Zu diesem Zwecke wurde normales Serum (1 ccm) von 
Frauen und Mannern mit Placenta in Dialysierhiilsen versetzt, 
nach 20 Stunden die Ninhydrinreaktion angestellt, die aus- 
nahmslos negativ ausfiel, und die zweite Halfte des Serum- und 
des Placentaserumdialysats in zwei Sammelflaschen gegossen, 
die Kolben mit sterilem Wasser nachgewaschen und die mit 
Toluol versehenen Flaschen auf Eis gestellt. 

Im Laufe von 6 Tagen verfiigten wir iiber 63 solcher 
Dialysate von Serum und Serum mit Placenta. Da die eine 
Halfte des Dialysats zur Feststellung der Ninhydrinreaktion 
diente und nur die zweite in die Sammelflasche kam, so ent- 
sprechen diese 63 Dialysate 31,5 com Serum (63 Dialysate 
Serum und 63 Serum mit Placenta). Die beiden Dialysate 
wurden im Vakuum bei 37° auf 100 com eingeengt. 


Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl. 
15 ccm des eingeengten Dialysats (Serum) enthielten 1,12 mg N. 
15 » ” ” ” (Serum + Placenta) enthielten 
1,26 mg N. 
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Berechnen wir diesen Stickstoffgehalt auf 10 ccm des ur- 
spriinglichen Dialysats, d. h. auf das Volumen, mit dem die, 
in diesem Falle negative, Ninhydrinreaktion erhalten wurde, so 
finden wir fiir 10 ccm des Serumdialysats den Wert 0,12 mg N, 
fiir Serumplacentadialysat 0,13 mg N. 

In dem Gesamtstickstoffgehalt beider Dialysate 
konnte also kein Unterschied festgestellt werden. 


Aminostickstoffbestimmungen. 

Da aus unseren friiheren Versuchen hervorging, daB die 
Hauptmenge des Dialysatstickstoffs Harnstoff ist, so muBte 
derselbe, um den Aminostickstoff im Dialysat bestimmen zu 
kénnen, entfernt werden. Zu diesem Zwecke wurden 85 ccm 
des eingeengten Dialysats mit 3,0 ccm konz. Schwefelséure ver- 
setzt und im Laufe von 17/, Stunden im Autoklaven bei 175° 
erhitzt. Das aus Harnstoff durch Hydrolyse entstandene Am- 
moniak wurde durch Zusatz von 8 g Calciumhydroxyd ver- 
trieben, der Niederschlag mindestens 10 mal mit siedendem 
Wasser ausgewaschen, das Filtrat bis auf 10 ccm eingeengt 
und der Aminostickstoff nach van Slyke bestimmt. 

85 ccm des eingeengten Dialysates (Serum) enthielten 
0,7 cem Stickstoff (iiber Wasser bei 21° und 750 mm gemessen), 
entsprechend 0,40 mg Aminostickstoff (5-Minuten-Versuch); 85 ccm 
des eingeengten Dialysats (Serum -+- Placenta) enthielten auch 
0,7 cem Stickstoff (iiber Wasser bei 21° und 750 mm gemessen), 
entsprechend 0,40 mg Aminostickstoff. 

Berechnen wir den Aminostickstoffgehalt auf 10 ccm des 
urspriinglichen Dialysats, d. h. auf das Volumen mit dem die, in 
diesem Falle negative, Ninhydrinreaktion erhalten wurde, so finden 
wir fiir 10 ccm des Serumdialysats den Wert 0,0075 mg Aminostick- 
stoff, fiir Serumplacentadialysat auch 0,0075 mg Aminostickstoff. 

In dem Aminostickstoffgehalt beider Dialysate 
(Serum und Serum -+- Placenta) konnte also kein Unter- 
schied festgestellt werden. 


Versuche mit Seren Gravider. 

Die Versuchsanordnung war hier dieselbe wie bei nor- 
malen Sera, nur muBten wir hier zur Behebung des Einwands, 
daB bei Einengen im Vakuum bei 37° vielleicht eine Zer- 
setzung eintreten kénnte, einen Erganzungsversuch machen. 
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Im Laufe von 8 Tagen verfiigten wir tiber 78 solcher 
Dialysate von Seren Gravider und diesen Seren mit Placenta. 
Da die eine Halfte des Dialysats zur Feststellung der Nin- 
hydrinreaktion diente und nur die zweite in die Sammelflasche 
kam, so entsprechen diese 78 Dialysate, deren Ninhydrinreaktion 
ausnahmslos positiv ausfiel, 39 com Serum (78 Dialysate Serum 
und 78 Serum mit Placenta). Die beiden Dialysate wurden 
im Vakuum bei 37° bis auf 100 ccm eingeengt. 

2,5 com des eingeengten Serumdialysats -+- 7,5 com Wasser 
reagierten mit 0,2 cem einer 1°/,igen Ninhydrinlésung negativ; 
2,5 com des eingeengten Dialysats ohne Verdiinnung rea- 
gierten bei der Biuretprobe und mit Sulfosalicylsiiure ebenfalls 
negativ. 

2,5 ccm des eingeengten Serumplacentadialysats ++- 7,5 ccm 
Wasser reagierten mit derselben Ninhydrinlésung positiv. 
2,5 com des eingeengten Dialysats ohne Verdiinnung reagierten 
bei der Biuretprobe’ und mit Sulfosalicylsiure negativ. Wir sind 
also zur Annahme berechtigt, daB beim Einengen der Dialy- 
sate im Vakuum bei 37° keine Zersetzung ninhydrinreagieren- 
der Stoffe stattfindet und konstatieren, daB es uns nicht ge- 
lungen, sogar in eingeengten, also stark konzentrierten Dialy- 
saten eine auf EiweiBabbauprodukte (Peptone) positive Reaktion 
zu erhalten. 

Die Sulfosalicylsiurereaktion wurde von uns nur des- 
halb versucht, um die Uberzeugung zu erlangen, daB wir mit 
defektlosen Hiilsen arbeiten, d. h. daB dieselben fiir EiweiB 
undurchlissig sind, und da8 der von uns im Dialysat be- 
stimmte Aminostickstoff nicht durch Hydrolyse etwa aus EiweiB 
im Dialysat entstanden ist. (Dies wire nicht der Fall bei de- 
fekten Hiilsen.) 


Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl. 
20 cem des eingeengten Dialysats (Serum) enthielten 1,4 mg N, 
20 » » . ” (Serum -++ Placenta) enthielten 
2,5 mg N. 

Berechnen wir diesen Stickstoffgehalt auf 10 ccm des ur- 
spriinglichen Dialysats, d.h. auf das Volumen, mit dem die, in 
diesem Falle negative, Ninhydrinreaktion erhalten wurde, so 
finden wir fiir 10 com des Serumdialysats den Wert 0,09 mg N, 
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fir Serumplacentadialysat 0,16 mg N bei positiver Ninhydrin- 
reaktion. In dem Gesamtstickstoffgehalt beider Dia- 
lysate wurde bei G-Serumplacentaversuch mehr Stick- 
stoff als im G-Serumversuch konstatiert. 


Aminostickstoffbestimmungen. 

60 ccm des eingeengten Dialysats (Serum) enthielten 0,5 ccm 
Stickstoff (iiber Wasser bei 22° und 754 mm gemessen), ent- 
sprechend 0,28 mg Aminostickstoff. 60 ccm des eingeengten 
Dialysats (Serum -+- Placenta) enthielten 1,6 com Stickstoff (iiber 
Wasser bei 22° und 754 mm gemessen), entsprechend 0,89 mg 

Berechnen wir den Aminostickstofigehalt auf 10 ccm des 
urspriinglichen Dialysats, d.h. auf das Volumen, mit dem die, 
in diesem Falle negative, Ninhydrinreaktion erhalten wurde, 
so finden wir fiir 10 com des Serumdialysats den Wert 0,006 mg 
Aminostickstoff, fiir Serumplacentadialysat bei positiver Nin- 
hydrinreaktion 0,019 mg Aminostickstoff. In dem Amino- 
stickstoffgehalt beider Dialysate wurde bei G-Serum- 
placentaversuch mehr Stickstoff als im G-Serumver- 
such (Kontrolle) konstatiert. 


Gesamt- und Aminostickstoffgehalt der Versuche mit 

normalen Sera und solchen Gravider mit Berech- 

nung in Milligramm auf 10 ccm des Dialysats und 
in Prozenten auf 100 ccm Dialysat. 



































——ESESEew ewe, —— 
Versuche mit Serum Versuche mit Serum und 
(Kontrolle) Placenta 
Normales Serum ~ Normales | Serum 
Serum Gravider Serum | Gravider 
Ninbydrin- od | ‘a ane + 
reaktion | 
Zz in mg 
e | a teen | oe 0,09 0,18 0,16 
in ° o. | 
i oat 100 com 0,0012 0,0009 0,0013 0,0016 
z, in mg 
3 i 10 om 0,0075 0,006 0,0075 0,019 
a] in % a =A re 
< | auf 100 com 0,000075 0,000 06 0,000 075 0,000 19 
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Wie verlaiuft die Dialyse im Eisschrank? 
Sera Gravider. 

Die Versuchsanordnung war hier ganz genau dieselbe wie 
bei den Thermostatversuchen, nur wurde ein jeder Versuch, d. h. 
Kontrolle (1 ccm Serum) und Versuch (1 ccm Serum -+- Placenta), 
doppelt angesetzt und das eine Paar in den Thermostaten, das 
andere in einen Eisschrank gestellt. Nach 18 Stunden wurden 
10 ccm eines jeden Dialysates mit 0,2 ccm Ninhydrinlésung 
eine Minute lang gekocht. Beide Kontrollen (Thermostat 
und Ejisschrank) reagierten immer ausnahmslos absolut negativ. 
Der Thermostatversuch (Serum -++ Placenta) reagierte mit Nin- 
hydrin ausnahmslos positiv, derselbe Eisschrankversuch dagegen 
immer negativ. Die zweite Halfte eines jeden Dialysates kam 
in die Sammelflasche. Im Laufe von 8 Tagen verfiigten wir 
iiber 81 solcher Eisschrankdialysate, entsprechend 40,5 ccm 
Serum Gravider. (81 Dialysate Serum und 81 Dialysate Se- 
rum -+ Placenta.) 

Die beiden Dialysate wurden ebenso im Vakuum bis auf 
100 ccm eingeengt. 


Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl. 

20 ccm des eingeengten Dialysates (Serum) enthielten 
1,40 mg N. Berechnen wir diesen Gehalt auf 10 ccm des 
urspriinglichen Dialysates, so erhalten wir den Wert 0,086 mg N. 
20 com des eingeengten Dialysates (Serum -+- Placenta) ent- 
hielten 1,54 mg N. Berechnen wir auch diesen Gehalt auf 
10 com des urspriinglichen Dialysates, so erhalten wir den 
Wert 0,095 mg N. 


Aminostickstoffbestimmungen. 

80 ccm der beiden Dialysate wurden in der ausfiihrlich 
beschriebenen Weise mit 3 ccm konz. Schwefelséiure hydro- 
lysiert, das Ammoniak durch Calciumhydroxyd ausgetrieben 
und der Aminostickstoff nach van Slyke in 5 Minuten be- 
stimmt. 80 ccm beider Dialysate enthielten 0,4 ccm Amino- 
stickstoff (iiber Wasser bei 23° und 758mm gemessen). Be- 
rechnen wir diesen Aminostickstoffgehalt auf 10 ccm des ur- 
spriinglichen Dialysates, so erhalten wir den Wert 0,0034 mg 
Aminostickstoff. 








Fam NBN 9 
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Im Eisschrankversuch konnte also kein Unterschied im 
Aminostickstoffgehalt beider Dialysate (Serum und Serum 
-+- Placenta) nachgewiesen werden. 

Trotzdem wir beim Thermostatversuch (Serum -}- Placenta) 
etwa 3mal mehr Aminostickstickstoff konstatierten als beim 
Serum-Kontrollversuch, so bleibt die Frage doch offen, ob dieser 
geringe Aminostickstoffgehalt ninhydrinempfindlich ist. Wir 
wollen hier nochmals ganz besonders betonen, daB es uns nie- 
mals gelungen ist, in um das 10fache im Vakuum eingeengten 
Dialysaten eine positive Biuretreaktion auf EiweiBabbauprodukte 
zu erhalten. Ein héherer Aminostickstoffgehalt des Dialysates 
(Serum + Placenta) miiBte ja durch fermentativen Abbau er- 
klart werden. Aber wo sind die Zwischenprodukte? Oder ist 
die Biuretprobe fiir dieselben nicht geniigend empfindlich, oder 
sind es abiurete Stoffe? 


Die optische Methode. 


Wir verfolgten mittels der optischen Methode im Prinzip 
nicht dasselbe wie mit dem Dialysierverfahren. Bei diesem 
letzteren versucht man, die Umwandlung eines stark denaturier- 
ten Kolloids (Placentaeiwei8) in ein diffundierbares Krystalloid 
festzustellen. Bei der optischen Methode wirken die Fermente 
nicht auf stark denaturiertes PlacentaeiweiB, sondern auf ein 
Abbauprodukt desselben. Fiir Eiwei8kérper und ihre Abbau- 
stufen existieren nach den heutigen Anschauungen ganz sicher 
verschiedene Fermente. 

Die Herstellung eines méglichst hochmolekularen Placenta- 
peptons geschah unter strengster Einhaltung der Abderhalden- 
schen Methodik. Bei unseren optischen Versuchen benutzten 
wir einen Polarisationsapparat nach Landolt mit einer Nernst- 
lampe als Lichtquelle bei Einschaltung eines geradsichtigen 
Spektroskops als Monochromator. Die gesamte optische Appa- 
ratur war im Februar 1914 von der Firma Franz Schmidt 
und Haensch in Berlin gepriift. Das Drehungsvermégen ver- 
folgten wir in 20 mm langen Polarisationsréhren mit Wasser- 
mantel und machten die erste Ablesung immer nach Ver- 
bleiben der Réhre wahrend 1 Stunde im Thermostaten bei 
37°, die zweite 2 Stunden spiter, die dritte 4 Stunden spiter, 
die vierte 18 Stunden, die letzte 24 Stunden spiter. Es 
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wurden folgende Polarisationsversuche ohne Zusatz irgendeines 
Antisepticums angestellt: 


1. 1 com Serum -+- 1 ccm NaCl-Lésung (0,85 °/,). 

2. 1 com 10°/,ige Placentapeptonlésung-+-1 cem Natl- 
Lésung (0,85°/,). 

3. 1 ecm 10°/,ige Placentapeptonlésung + 1 ccm Serum. 


Versuche mit Sera Gravider. 












































Zeit der ¥ 1 com Serum lcem Piscenta-Pepton-| 1 ccm Placenta-Pepton- 
Blutentnahme 5 _und 1 -~. lGeung lésung 
2 physiol. NaCl-Lésung | 1 cem physiol. NaCl-Lsg. 1 com Serum 
mw ee bee | Erste | Letzte | “Erste | Letzte | Erste | Letzte; 
Schwangee- - BE) 4b- | At, | Differenz| Ab | Ab | Differenz| | Ab- | | Ab- | Differenz 
chaft lesung | lesung | lesung | lesung | lesung | lesung 

6. Monat . . .| 1] 0,38 | 0,40/ +002 | 065/065! 0 | 080] 0,80| 0,021 
Vor Geburt 2] 0,37 | 0,37 0 0,62 | 0,62 | 0 0,96 | 0,91 | 0,05 

- - 3] 0,38 | 0,38 0 0,62 | 0,62 | 0 0,90 | 0,84 0,06 

- 4) 0,33 | 0,33 0 0,53 | 0,53 0 0,99 | 0,96 0,03 

- - 5} 0,36 | 0,36 0 0,53 | 0,53 | 0 0,92 | 0,88 0,04 

- ~ 6} 0,36 | 0,36 0 0,55 | 0,55 | 0 0,90 | 0,84 0,06 

- - -| 7] 0,382 | 0,32 0 0,55 | 0,55 | 0 0,93 | 0,87 0,06 
3.Monat . . .| 8! 0,29 | 0,29 0 0,53 | 0,53 | 0 0,89 | 0,83 0,06 
2. on - « «| OF 0,35 | 0,35 0 0,53 | 0,53 | 0 0,90 | 0,85 0,05 
Vor Geburt . 10} 0,30 | 0,30 0 0,46 | 0,46 | 0 0,88 | 0,80 0,08 

- - - |1l] 0,35 | 0,34 | — 0,01 0,46 | 0,46 | 0 0,87 | 0,80 0,07 
Nach Geburt . |12] 0,36 | 0,36 0 0,46 | 0,46 | 0 0,90 | 0,83 0,07 
9.Monat . . . [13] 0,35 | 0,35 0 0,60 | 0,60 | 0 0,82 | 0,75, 0,07 
3.» - . . |14} 0,30 | 0,30 0 0,60 | 0,60 0 0,88 | 0,84 0,04 
- »isenal - 0,33 | 0,32 | —0,01 0,48 | 0,48 | 0 0,92 | 0,84 0,08 
8.» . . « {16} 0,35 | 0,35 0 0,60 | 0,60 0 0,88 | 0,82 | 0,06 
Vor Geburt Ekl.J17} 0,35 | 0,35 | 0 0,55 | 0,55 | 0 0,75 | 0,68 | 0,07 
Nach » 18] 0,30 | 0,30 0 0,55 | 0,55 0 0,94 | 0,85 | 0,09 

- , 19} 0,30 | 0,30 0 0,55 | 0,55 | 0 0,87 | 0,83 | 0,04 
Vor - 20] 0,29 | 0,29 0 0,48 | 0,48 0 0,96 | 0,92 | 0,04 








Das Drehungsvermégen wurde immer von uns beiden ab- 
gelesen und die Differenz zwischen unseren Ablesungen iiber- 
stieg niemals 0,01°, was nur bei Einschaltung eines geradsichtigen 
Spektroskops als Monochromator méglich ist. 

Mit der optischen Methode konnte kein wesent- 
licher Unterschied zwischen Versuchen mit Serum 
Gravider und Nichtgravider gegeniiber Placentapepton 
konstatiert werden. 


1) Siehe Serum. 
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1 ccm Serum und 1 cem Placenta- 1 cem Placenta- 
1 cem physiol. peptonlésung, 1 ccm | peptonlésung, 1 ccm 
NaCl-Lésung physiol. NaCl-Lésung Serum 
Nr. to | op N to oo N oe to N 
cei e8| 2 | ef/ 22! 2 1] ef! ef| § 
es | 28 = $ | ss ¢ £Es|23/| s 
Ssi/80/8 |*s/\85| 8 | 8s] $a] & 
qi}; 4 Q <q}; <4; a < - a) 
Versuche mit normalen Sera. 
1 | 0,36 | 036 | O 0,44 044 | O 0,96 | 0,92 | 0,04 
27 040 | 040 | 0 0,46 | 0,46 0 0,98 | 0,93 | 0,05 
3 | 0,35 | 0,35 | 0 046 | 046 | 0 0,94 | 0,90 | 0,04 
4 | 0,87 | 037 | 0 | 045 | 045 | 0 | 0,97 | 0,91 | 0,06 
5 | 0,36 | 0,36 | 0 0,45 | 0,45 0 0,98 | 0,91 | 0,07 
6 | 0,34 | 034 | 0 0,45 | 045 | O 0,94 | 0,91 | 0,03 











Versuche auf Eis. 
1 | 036 | 0,36 | 0 | 044 | 044 | 0 | 0,96 | 096) 0 
21036 | 036 | 0 | 046 | 046 | 0 | 098 | 098 | 0 


Versuche mit Seidenpepton Héchst im Thermostaten. 


1 | 0,36 | 0,36 0 0,14 | 0,13 | 0,01 | 0,53 | 0,50 | 0,03 
2 | 0,36 | 0,36 0 0,14 | 0,13 | 0,01 | 0,54 | 0,51 | 0,03 


Versuche mit Seidenpepton Héchst auf Eis. 


1 | 036 | 036 | O | O14 | 014 | O | 053 | 0,53 | 0 
2 | 0,36 | 036 | O | 0,14 | 014 | O | 054 | 054] 0 


Wir machten auBerdem den Versuch, bei Einwirkung des 
Serums auf Placenta- und Seidenpepton den Aminostickstoff 
zu bestimmen. Zu diesem Zwecke wurden in derselben Weise 
1 ccm Serum allein mit 0,85°/,iger NaCl-Lésung, 1 ccm Pepton 
mit 0,85°/,iger NaCl-Lésung und Pepton mit Serum, ganz 
genau wie bei der optischen Methode, aber nicht in Polarisa- 
tionsréhren, sondern in sterile Reagensgliser tibertragen und 
nach Verbieiben im Thermostaten bei 37° im Laufe von 
24 Stunden der Aminostickstoff nach van Slyke bestimmt. Ein 
jeder Versuch umfaBte 2 Reagensgliser, so daB eine jede Amino- 
stickstoffbestimmung 2 mal ausgefiihrt wurde. Uns ist natiir- 
lich der Gedanke fern, den nach van Slyke im Serum bestimm- 
ten Stickstoff Aminostickstoff zu nennen. MHarnstoff und 
Ammoniak reagieren teilweise mit. Der Abzug dieses nach 
van Slyke bestimmten Volumens Stickstoff berechtigt uns zur 
Berechnung des aus Pepton eventuell durch fermentativen 
Abbau entstandenen Aminostickstoffs. Ebenso wollen wir keines- 
wegs unsere Werte als absolute ansehen, da die van Slykesche 
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Methode in einem so komplizierten Peptongemisch nur bei 
strenger Einhaltung der Bestimmungsbedingungen vergleichbare, 
aber nicht absolute Werte gibt. 

Wir lieBen den Apparat im Laufe der 1. Minute schiitteln, 
dann 3*/, Minuten ruhen und wieder */, Minute schiitteln. 
Zur Verhinderung des Schiumens wurden 3 bis 4 Tropfen 
sekundaren Octylalkohols hinzugetan. Untersucht wurden die- 
selben Sera, die zu optischen Versuchen dienten; auch die 
Numerierung ist eingehalten. Die Differenzen zwischen zwei 
Parallelbestimmungen waren, wie es aus folgenden Tabellen zu 
ersehen ist, sehr gering. 


Aminostickstoffbestimmungen. 
Sera Gravider. 

















Stickstoff Aminostickstott nach ‘Aminostickstof aus 
. P 24st 5 - 1 itt un 
B a [scrum nach] tatingtheemomat:| ‘eich aw tcom [1 cm iovetes Pa | Different 
o& 24 stiind versuch in 1 com 10°/, iger Placenta- | nach 24stiind. Ver- zwischen dem 
as shune | 10%eiger Placenta- peptonideung mit | weilen auf Eis mit | Aminostickstoff 
&-& |Thermostat- peptonléeung Abzug des Serum- Abzug des Serum- | des Placenta- 
Nr.| 3% _ Versuch stickstoffs stickstoffs peptons und 
eEl 3 z 3 2 ia] 8 | 2 ie2.} 8s] 8 4 > | dem Placenta- 
eS) 2 2/2 2/22/25 | 2 EE) | 2 FS] pertonsorum 
| | | h 
po) 2 13/2) 5 48128) 2 48) 8) 44g) 
one ee eee eee ee ee 
cem | cem | com | ccm | mg | ccm | ccm | mg | ccm | ccm | mg mg 6 
‘ | | aie 
1 on 0,6 | 06 | 2.5 | 26 | 1,40] 44 | 4,6 | 2,54 + 1,14 |+81 
2 os 0,4 | 0,4 | 2,0 | 2,1 | 1,15] 40 | 3,8 | 2,19 + 1,04 | +90 
8} 723 | 04 | 04 | 20 | 21] 1,15] 2,7 | 25 | 1,45 +0,30 | + 26 
‘ 7162 04 | 04 | 2,0 | 21 | 1,15] 2,4 | 2,2 | 1,28 +013 {+11 
6] | 05 (05 | 22 | 20 | 1,19] 2,7 | 26 | 1,47 + 0,28 | +23 
71,23] 04 | 04] 22] 201/1,7] 30 | 3,1 | 1,68 +0,51 | +44 
754 | 
8} a2] 04 | 04] 19 | 1,7 | 1,00] 24 | 25 | 1,36 +.0,36 |+-36 | 
9 R.. 0,3 | 0,3 | 1,9 | 1,7 | 1,00] 2,9 | 3,0 | 1,64 +0,64 |-+ 64 | 
10 a. 0,3 | 0,3 | 2,0 | 21 | 1,14] 3,1 | 3,4 | 1,81 + 0,67 | +58 
i 186 0,4 | 04 | 2,0 | 21 /1,14] 3,4 | 3,7 | 1,98] 2,0 | 2,1 | 1,14] +0,84 |+ 74 
12 om 0,3 | 08 | 20 | 21 | 114] 24 | 25 | 1,36) 20 | 21 | 114] +22 | +19 
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Sera Nichtgravider. 
Stickstof inl .§ j.j.  |........~ _. | Aminostickstof aus | . 
: Aminostickstoff nach 
~~ _ |lcem Serum} Aminostickstoff nach | 94 stint. Thermostat. | «2 omer Serum —~ Differenz 
Sg 24 stiind. Thermostat- | yersuch sem Bo- | oem 0*/ oer re 
c = nach versuch in 1 com Kemeny poe a centapeptonlésung | ZW ischen dem 
S 24stiind. | 10°/, iger Placenta- oe nach 24stiind. Ver- | Aminostick- 
s§.&]| Thermo- peptonlésung lésung mit Abzug des _oom _ — stoff des 
wr | E4 statversuch Serumstickstoffs stickstofis Placenta- 
NF. 15 sts = © e723 ~ a = a — oe peptons und 
ES B|/ aI | & | =. eile | 2 3 ein a 2 3 |demPlacenta- 
o = 5 , = = : = B= 2 ; 
eo] 4 | ES qi¢4 PS € si4aé B FE eis peptonserum 
osica iai<4|< g1/ 2/4 |sei]< | 4 | Se] Versuch 
wid sie is «i |e is ws |e | 8° 
ecm | com] ccm | com mg | ccm ccm | mg |cem|cem | mg] mg | o, 
— = —~-—_————- = —— — ——————— — ————_ —_ ___ . — => = !---- ——— = —————— 
1 21 
normal] 754 04 04 11,3 | 14 | 0,76] 2.4 | 23 | 1,32]1,3 | 1,4 | 0,76 |+-0,56/+-74 
Mann | ‘* | | 
|} 2] 21 , * ee 
normal, 154 0.4 0,4 1,3 1,4 | 0,76] 2,2 2,3 1,26 +- 0,50 ++ 66 
Mann | ‘? | | 
é 21 | ion , ‘ ls oe 
normal.) 754 04 | 0,4 1,3 14 | 0,76] 2,4 | 2,3 | 1,32 +- 0,56)+ 75 
Mann ° | 
4 20 
— 762 0,4 | 04 1,3 14 | 0,77} 3,6 | 38 | 2,11] 1,3 14 0,77 [4+ 1,344 174 
myoma i 
Versuche mit Seidenpepton Hochst. 
1 9 | ; | 
) normal. hg 0,4 | 0,4 3,5 | 3,7 | 2,02] 4,8 4,8 | 2,70] 3,6 | 3,7 | 2,02 |4- 0,68|\-+- 33 
Mann | ‘? | 
4 | | 
Frau | 20 | o4 | 0,4 13,5 | 3,7 | 2,051 5,0 | 48] 2,90] 3,6 | 3,7 | 2,05 }4+-0,85\-+ 41 
Fibro- | 762 = Ty 9,0 »4 Vo] 9, 8 | Z, 3,6 | 3,7 | 2,05 +- 0,85)+4 
myoma 




















In dem Gehalt an Aminostickstoff konnte in Ver- 
suchen mit Placentapepton und Serum Gravider oder 
Nichtgravider kein wesentlicher Unterschied kon- 


statiert werden. 

Bei Seidenpepton war die Differenz des Drehungsvermégens 
geringer als bei Placentapepton, was vielleicht dadurch erklart 
werden kann, daB dieses Pepton offenbar niedriger molekular 
ist; eine 10°/,ige Seidenpeptonlésung enthalt bedeutend mehr 
Aminostickstoff als Placentapepton. 

Alle 20 mit der optischen Methode untersuchten Sera 
wurden zugleich mit dem Dialysierverfahren untersucht und 
die ersten 12 auBerdem auf ihren Aminostickstoffgehalt beim 
Peptonversuch. Die nachstfolgende Tabelle veranschaulicht die 


Resultate. 
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H. Thar und N. Kotschneff: Beitrige zur Kenntnis usw. 


((+)) bedeutet sehr schwach, (+) bedeutet schwach. 


























Das Blut von Graviden wurde uns von verschiedenen An- 
stalten, das Blut Nichtgravider von Kollegen und Bekannten 
freundlichst zur Verfiigung gestellt; allen sprechen wir fiir liebens- 
wirdigste Unterstiitzung unseren aufrichtigsten Dank aus. 





Das Dialysierverfahren Die optische Amino- 
mit Ninhydrin Methode stickstoff- 
' : Differenz des aunoheme 
1 com Serum | | cem Serum Drehungs- | 0) 
| mit Placenta vermogens | ae 
1 ((+)) + 0,02 81 
2 pd + 0,05 90 
3 a ++ 0,06 26 
4 ea (+) 0,03 11 
5 (+) 0,04 26 
6 + 0,06 23 q 
7 + 0,06 44 & 
8 + 0,06 36 & 
9 + 0,05 64 4 
10 + 0,08 58 o 
11 +}. 0,07 74 § 
12 + 0,07 19 5 
13 + 0,07 e 
14 ((+)) ++ 0,04 B 
5 ((+)) ++ 0,08 
16 a + 0,06 
17 ((+)) ++ 0,07 
18 _ ++ 0,09 
19 ((+)) ++ 0,04 
20 _ 4p 0,04 
1 ‘ ((+)) 0,04 74 
2 al 0,06 66 
3 at 0,07 74 
4 (4) 0,05 174 
5 ~ 0,04 33 \ 
6 igs 0.08 41 J 




















Berichtigung 
zu: Untersuchungen iiber die Verteilung und das Schicksal 
des kolloiden Silbers im Séugetierkorper. 


I. Mitteilung. 

Zur Kenntnis des kolloiden Silbers. 
(Diese Zeitschr. Bd. 62, 8. 280 bis 294). 
Von 
J. Voigt (Géttingen). 


S. 284 muB es heiBen: ,Verdiinnung 1 : 4000“ und dementsprechend 
weiterhin ,,7120% statt ,71200“%, ,63,68* statt 636,8*; der Lineardurch- 
messer der Teilchen betrigt nicht ,21,6“, sondern ,,33,5*. 

8. 285, Z.13 ,,0,118°/,“; Z. 22 statt ,12-10-°“ muB es heiBen 
~11,8-** und die TeilchengréBe betraigt dann ,,20,3*. 

8. 286, Z. 26 auf 112uu der Ausgangslésung berechnet 942, in 1 uu 
also 8,41“. AuBerdem ist zu berichtigen ,n == 8,41". 

S. 287, Z. 15 ist der Nenner fortgelassen; es muB natiirlich heiBen: 

2,1-8000 
120,5 ’ 
ebenda muB es in der Tabelle heiBen bei Kollargol stab. isot.: 1 : 4000. 
63,68 und 83,5; ferner ,Fulmargin“ stark ,,20,8*. 

8. 288, Z.8 ist statt ,24,3“ zu setzen ,20,3“ und in der Tabelle 
gehért das ,,Fulmargin 20,3 el. fliissig isot.“ an IV. Stelle. 

SchlieBlich sei noch bemerkt, daB der Ausdruck ,10°/, Kollargol- 
lésung“ heiBen sollte: ,,10°/, Silber enthaltende Kollargollésung*; die- 
selbe wiirde auf Kollargol berechnet von diesem gut 12°/, enthalten. 
Betr. des Fulmargins ist noch zu bemerken, da8 die Untersuchungen an 
der klaren Fliissigkeit itiber dem Sediment ausgefiihrt worden sind und 
die TeilchengréBe geringer erscheint, als sie im Durchschnitt sein wiirde, 
wenn das Priparat zuvor geschiittelt worden ware. 
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